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CHROMATOGRAPHY DEVICES AND FLOW DISTRIBUTOR ARRANGEMENTS 
USED IN CHROMATOGRAPHY DEVICES 

The present application claims the benefit of priority of United States Patent 
Application No. 60/121,701 filed on February 25, 1999 and United States Patent 
Application No. 60/168,750 filed on December 6, 1999. United States Applications No. 
60/121,701 and No. 60/168,750 and all other patent applications, patents, and 
publications listed in the present application are incorporated by reference. 

FIELD OF THE INVENTION 

This invention is related to chromatography devices and flow distributor 
arrangements used in chromatography devices. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Chromatography is a term applied to a variety of separation techniques and can be 
classified in several ways, including gas chromatography and liquid chromatography, such 
as ion exchange chromatography, affinity chromatography, size exclusion 
chromatography, etc. The term "chromatography" as used herein includes any 
conventional chromatographic and/or adsorptive separation technique. 

A chromatography process may be illustrated using ion exchange chromatography. 
Ion exchange chromatography usually involves a two-step process for separating 
components from the fluid containing the components. First, a test sample including a 
fluid and the components contained therein is passed through a chromatography device 
such as a chromatography column. The chromatography device usually includes a 
stationary separation medium, such as a bed of porous beads or a stack of porous 
membranes or sheets, for separating or isolating the components from the fluid. As the 
test sample passes through the chromatography device the components become associated 
with the separation medium by any of a variety of chemical and/or physical processes. 
For example, the components may become chemically or physically attached to the 



WO 00/50144 



PCT/US00/04785 



2 

separation medium. In the case of ion exchange chromatography, the components may be 
attached to the medium by electric charge. 

Second, after the test sample has passed through the separation medium and the 
components in the test sample are attached to the separation medium, a continuous stream 
5 of an eluent is passed through the separation medium, whereupon the components attached 
to the separation medium are released to the eluent. In ion exchange chromatography, the 
eluent may be a salt solution, ions of which replace the components on the separation 
medium. Typically, the salt concentration is varied with time either gradually using 
gradient elution or suddenly as in step or isochratic elution. Because different components 
1 0 have different affinities for the separation medium, the time at which each component is 
released into the eluent may vary. For example, in gradient elution where the salt 
concentration increases with time, the component having the least affinity for the 
separation medium will be released into the eluent first, and the component having the 
most affinity for the separation medium will be released into the eluent last. The presence 
15 of each component in the eluent is generally detected by measuring changes in the 

physico-chemical properties (for example, by measuring the adsorption of light at 280 nm) 
of the eluent as the eluent exits the separation medium. A plot of the changes of these 
properties versus time will exhibit response peaks corresponding to the presence of the 
components contained in the eluent. Whether a component is contained in the test sample 
2 0 may be determined by examining the existence of the corresponding peak. 

To obtain high purity, it is desirable that the peaks be well separated. To achieve 
high concentration, it is desirable that the peaks be narrow. To accurately determine 
whether a component is contained in the test sample, it is desirable that the response peaks 
in the plot are narrow and well separated. To obtain narrow or well-separated, well- 
25 defined response peaks, it is desirable that the flow of the fluid, such as the test sample 
and/or the eluent, through the separation medium is uniform. Uniform fluid flow through 
a separation medium may be characterized by such parameters as uniform flow rate per 
unit area across the entire flow area and uniform residence time for fluid traversing each 
streamline of the flow. Residence time is defined as the time during which a fluid particle 
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is within the chromatography device as a whole or within one or more parts of the 
chromatography device, such as the separation medium. 

In many conventional chromatography devices, the flow of the test sample is non- 
uniform. For example, the test sample entering the separation medium may not be 
5 uniformly distributed across the entire flow area and "channeling" may occur as a result. 
"Channeling" is a phenomenon where certain areas of the fluid front of the test sample 
have a higher flow rate than other areas of the fluid front. The portions of the separation 
medium experiencing higher flow rates may encounter greater quantities of the 
components and may become saturated before other portions of the separation medium. 

10 This may cause the component to "break through" to the outlet of the device before the 
entire medium is saturated, thus reducing the total quantity of the component that may be 
captured before some is lost at the outlet. 

The non-uniform flow of an eluent may cause a component to appear sooner in a 
portion of the eluent having a higher flow rate and later in a portion of the eluent having a 

15 lower flow rate. Even if the eluent has uniform flow rates, non-uniform residence times 
may cause the component to appear sooner in a portion of the eluent having a shorter 
residence time and later in a portion of the eluent having a longer residence time. These 
phenomena may cause the component to appear in the different streamlines of the eluent at 
different times. Consequently, non-uniform flow may cause the component to appear in a 

2 0 longer segment of the eluent flow stream at a lower concentration, making the response 

peaks wider and less concentrated. Wider and less concentrated response peaks may lead 
to an overlapping of the response peaks, making the identification of the response peaks, 
and consequently the identification and separation of the corresponding components, more 
difficult. 

25 One source of non-uniform flow in conventional chromatography devices is 

frequently a non-uniform distribution of incoming and outgoing fluid. In a typical 
chromatography device, the incoming fluid passes from an inlet passage into a separation 
medium that generally has a much larger flow area than the inlet passage. And the 
outgoing fluid passes from the separation medium into the outlet passage that generally has 

3 0 a much smaller flow area than the separation medium. Such changes in flow areas may 
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cause non-uniform flow because they generate flow disturbances such as vortices or 
because fluid traveling along the longer radially outward paths takes a longer time to flow 
from one flow area to another larger (or smaller) flow area than fluid traveling along the 
centerline. 

5 

SUMMARY OF THE INVENTION 

This invention provides effective, simple flow distributor arrangements that can 
uniformly distribute fluid flow between two different flow areas. 

In accordance with one aspect of the invention, a flow distributor arrangement 
1 0 comprises a tapered space and a porous flow distributor and may be used for distributing 
fluid flow in a chromatography device along a flow path between a first passage having a 
first flow area and a second passage having a second flow area larger than the first flow 
area. The tapered space is disposed in the flow path between the first passage and the 
second passage and is substantially free of structures, such as flow directors. The porous 
15 flow distributor is disposed in the flow path and is positioned such that fluid flowing 

between the tapered space and the first passage passes through the porous flow distributor. 

In accordance with another aspect of the invention, a flow distributor arrangement 
comprises a first porous flow distributor, a second porous flow distributor, and a tapered 
space and may be used for distributing fluid flow in a chromatography device along a flow 
2 0 path between a first passage having a first flow area and a second passage having a second 
flow area larger than the first flow area. The first flow distributor is arranged to distribute 
fluid from or to the first passage. The second porous flow distributor is arranged to 
distribute fluid to or from the second passage. The tapered space is fluidly coupled to the 
first and second porous flow distributors to direct at least a portion of the fluid between 

2 5 the first and second flow distributors. 

In accordance with another aspect of the invention, a flow distributor arrangement 
comprises a tapered space and a porous flow distributor and may be used for distributing 
fluid flow in a chromatography device along a flow path between a first passage and a 
second passage, where one of the passages has a larger flow area that the other passage. 

3 0 The tapered space is disposed in the flow path between the first passage and the second 
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passage. Further, the tapered space includes a first tapered section and a second tapered 
section disposed outwardly of the first tapered section. The porous flow distributor is 
disposed in the flow path and fluidly coupled to the tapered space. 

In accordance with another aspect of the invention, a flow distributor arrangement 
5 comprises a tapered space and a porous flow distributor and may be used for distributing 
fluid flow in a chromatography device along a flow path between a first passage having a 
first flow area and a second passage having a second flow area larger than the first flow 
area. The tapered space is disposed in the flow path between the first passage and the 
porous flow distributor. The porous flow distributor is disposed in the fluid flow path 

10 between the tapered space and the second passage. 

In accordance with another aspect of the invention, a method for distributing fluid 
along a flow path in a chromatography device comprises directing the fluid along the flow 
path through a first passage having a first flow area, passing the fluid through a flow 
distributor arrangement disposed in the flow path and including a tapered space and a 

15 porous flow distributor fluidly coupled to one another, and directing the fluid along the 
flow path through a second passage having a second flow area different from the first flow 
area. 

In accordance with another aspect of the invention, a chromatography device 
comprises an inlet, an outlet, a porous medium module, and a flow distributor 

2 0 arrangement. The porous medium module includes a stack of porous media disposed in a 
flow path between the inlet and the outlet. The porous media have a flow area larger than 
a flow area of at least one of the inlet and the outlet. The flow distributor arrangement is 
disposed in the flow path between the porous media and said one of the inlet and the 
outlet. The flow distributor arrangement includes a tapered space and a porous flow 

25 distributor fluidly coupled to the tapered space. The tapered space is disposed in the flow 
path between the porous media and said one of the inlet and the outlet and is substantially 
free of structures. The porous flow distributor is positioned such that fluid flowing 
between the tapered space and said one of the inlet and the outlet passes through the 
porous flow distributor. 
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In accordance with another aspect of the invention, a chromatography device 
comprises an inlet, an outlet, a porous medium module, and a flow distributor 
arrangement. The porous medium module includes a stack of porous media disposed in a 
flow path between the inlet and the outlet. The porous media have a flow area larger than 
5 a flow area of at least one of the inlet and the outlet. The flow distributor arrangement is 
disposed in the flow path between the porous media and said one of the inlet and the 
outlet. Further, the flow distributor arrangement includes a tapered space and a porous 
flow distributor fluidly coupled to the tapered space. The tapered space is disposed in the 
flow path between the porous media and said one of the inlet and the outlet. The porous 
1 o flow distributor is disposed in the flow path between the tapered space and the porous 
media and is integrally secured to the porous medium module. 

In accordance with another aspect of the invention, a chromatography device 
comprises an inlet, an outlet, a porous medium module, and a flow distributor 
arrangement. The porous medium module is disposed in a fluid flow path between the 
15 inlet and the outlet. The porous medium module includes a stack of porous media having 
a first end and a porous medium support supporting the first end of the stack of the porous 
media. The flow distributor arrangement is disposed in the flow path between the porous 
medium support and one of the inlet and the outlet. The flow distributor arrangement 
includes a tapered space and a porous flow distributor fluidly coupled to the tapered space. 

20 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 

Figure 1 is a sectional view of one embodiment of a chromatography device. 
Figure 2 is a sectional view of one embodiment of a flow distributor arrangement. 
Figure 3 is a sectional view of another embodiment of a flow distributor 

2 5 arrangement. 

Figure 4 is a sectional view of another embodiment of a flow distributor 
arrangement. 

Figure 5 is a partial sectional view of another embodiment of a chromatography 

device. 

3 0 Figure 6 is a plan view of the plate of the stationary medium holder of Figure 5 . 
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Figure 7 is a plan view of another plate. 

Figure 8 is an exploded sectional view of another chromatography device 
incorporating the plate of Figure 7. 

5 DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS 

Figure 1 illustrates one example of a chromatography device 10 embodying the 
invention. The exemplary chromatography device 10 may include first and second ports, 
e.g., an inlet 12 and an outlet 14, a stationary separation medium 22, a stationary medium 
holder 40 retaining the stationary separation medium 22, and first and second flow 

10 distributor arrangements 52, 54. The stationary medium holder 40 may define a flow path 
between the inlet 12 and the outlet 14, and the stationary separation medium 22 may be 
disposed in the flow path. The first flow distributor arrangement 52 may be disposed in 
the flow path between the inlet 12 and the stationary separation medium 22, and the 
second flow distributor arrangement 54 may be disposed in the flow path between the 

15 stationary separation medium 22 and the outlet 14. Alternatively, the first and second 
flow distributor arrangements may be operatively associated with and/or fluidly coupled to 
the outlet and inlet, respectively, or only a first or second flow distributor arrangement 
may be included in the chromatography device. 

In the illustrated embodiment, the stationary separation medium comprises a stack 

20 of porous separation media, preferably a stack of porous membranes, although the 

stationary separation medium may be of any suitable type, such as a bed of particles, e.g., 
a bed of resin beads. Some preferred porous separation media are described in detail in 
United States Patent Application No. 60/121,668 by Chung- Jen Hou, Peter Konstantin and 
Yujing Yang, entitled "Negatively Charged Membrane" and filed February 25, 1999; an 

25 International Application by Chung-Jen Hou, Peter Konstantin and Yujing Yang, entitled 
"Negatively Charged Membrane" and filed February 25, 2000; United States Patent 
Application No. 60/121,669 by Jayesh Dharia, Chung-Jen Hou, Peter Konstantin and 
Yujing Yang, entitled "Positively Charged Membrane" and filed February 25, 1999; 
United States Patent Application No. 60/121,670 by Xiaosong Wu, Jayesh Dharia, Peter 

30 Konstantin and Yujing Yang, entitled "Positively Charged Membrane" and filed February 
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25, 1999; an International Application by Xiaosong Wu, Jayesh Dharia, Chung-Jen Hou, 
Peter Konstantin, and Yujing Yang, entitled "Positively Charged Membrane" and filed 
February 25, 2000; and United States Patent Application No. 60/134,197 by Xiaosong 
Wu, Joe Kinsey, and Michael Ishee, entitled "Endotoxin Retentive Membranes" and filed 
5 May 14, 1999. These patent applications are incorporated by reference in their entirety. 

The stack of porous media 22 may be arranged in a variety of configurations. For 
example, the stacked porous media may be disposed and sealed at any suitable location in 
the chromatography device 10. The stacked porous media may be sealingly disposed in a 
porous medium module holder having a hollow, cylindrical configuration. In the 
10 embodiment shown in Figure 1, the stationary separation medium comprises the stacked 
porous media 22 disposed in a porous medium module 20. The porous medium module 
20 may include a hollow support member 26 containing the stacked porous media 22, and 
a sealant 24 disposed between the support member 26 and the stacked porous media 22. 
The sealant 24 prevents fluid that passes axially through the porous media 22 from leaking 
15 radially out of the porous media 22. In a preferred embodiment, the sealant 24 may 
penetrate into the outer periphery of the stacked porous media 22 to form a strong, 
effective seal and/or bond. 

In some embodiments, the porous medium module 20 may also include first and/or 
second porous medium supports 30, 32 disposed respectively at the ends of the stack of 
20 porous media 22. As shown in Figure 1, the first and second porous medium supports 30, 
32 are each integrally secured to the porous medium module 20, for example, by the 
sealant 24. Alternatively or additionally, the porous medium module may include one or 
more porous medium supports within the stacked porous media. 

The first and second porous medium supports 30, 32 may perform any one or more 
25 of a number of functions. For example, the porous medium supports 30, 32 may support 
and protect the axial ends of the stack of porous media 22. They may be used to provide 
uniform axial compression to the stack of porous media 22 to prevent the porous media 22 
from, for example, bulging at the center of the porous media 22, and thereby providing a 
uniformly packed porous media 22. 
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The porous medium supports 30, 32 may have any suitable structure that allows 
the porous medium supports to perform one or more of the above functions. Each porous 
medium support may be a single layer structure or a multilayer structure. The porous 
medium supports may be fashioned from a wide variety of materials and configurations. 
5 Materials suitable for the porous medium supports include metals, ceramics, and 
polymers. Configurations suitable for the porous medium supports include perforated 
plates and rigid screens or meshes, which may have openings sized from about 25 microns 
or less to about 0.62 inch or more, preferably from about 0.010 inch to about 0.030 inch. 
The porous medium supports may also include a rigid porous sheet, supported or 
10 unsupported, of bonded or sintered metallic or polymeric particles or fibers having finer 
openings, e.g., a 0.08 inch thick unsupported sheet of sintered stainless steel particles. 

Some preferred porous medium modules are described in detail in United States 
Patent Application No. 60/121,667 by Mark Hurwitz, Thomas Fendya, and Gary Bush, 
titled "Chromatography Devices, Porous Medium Modules Used in Chromatography 
15 Devices, and Methods for Making Porous Medium Modules" and filed on February 25, 
1999; United States Patent Application No. 60/168,738 by Mark Hurwitz, Thomas 
Fendya, Thomas Sorensen, John Strempel, and Gary Bush, titled "Chromatography 
Devices, Porous Medium Modules Used in Chromatography Modules, and Methods for 
Making Porous Medium Modules" and filed December 6, 1999; and an International 
20 Application by Mark Hurwitz, Thomas Fendya, Thomas Sorensen, John Strempel, and 
Gary Bush, titled "Chromatography Devices, Porous Medium Modules Used in 
Chromatography Modules, and Methods for Making Porous Medium Modules" and filed 
February 25, 2000, which applications are incorporated in their entirety by reference. 

A variety of stationary medium holders may be used in the chromatography device 
25 10. For example, in the embodiment shown in Figure 1, the stationary medium holder 
comprises a porous medium module holder 40 which preferably includes two holder 
sections such as opposed plates 42, 44 between which the porous medium module 20 may 
be disposed. Connectors, such as a plurality of bolts 46 or clamps, may secure the porous 
medium module 20 between the two plates 42, 44. In the illustrated embodiment, the inlet 
30 12 and outlet 14 are preferably placed near the center of the two plates 42, 44, 
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respectively. Each of the inlet 12 and outlet 14 may include a female threaded socket 
intended to receive a male threaded fitting with substantially the same inner diameter as 
the passage 16, 18. A first flow distributor arrangement 52 may be disposed 
concentrically in the flow path between the inlet 12 and the porous media 22 (or the 
porous medium module 20) and/or a second flow distributor arrangement 54 may be 
disposed concentrically in the flow path between the porous media 22 (or the porous 
medium module 20) and the outlet 14. 

Alternatively, the porous medium module holder may have any suitable 
configuration. For example, the porous medium module holder may have a hollow, 
cylindrical configuration or a configuration similar to that of a container. The inlet and 
outlet may be placed at any suitable location, as long as they allow a fluid, such as a test 
sample or an eluent, to enter and exit the chromatography device, respectively. 
Alternatively, the porous medium holder may have a plurality of inlets and a plurality of 
outlets to more uniformly distribute the fluid, especially for porous media having large 
5 diameters. In some embodiments, the porous medium module holder may include a key 
mechanism that ensures that the porous medium module holder and the porous medium 
module are properly aligned when the porous medium module is disposed in the porous 
medium module holder. 

Seals 48, 49 may be provided to prevent fluid from leaking through the gaps 
0 between the porous medium module 20 and the plates 42, 44 of the porous medium 
module holder 40. The seals 48, 49 may be of any suitable type and may be integral or 
unitary with the sealant 24 of the porous medium module 20. For example, the seals may 
be ring seals or annular gaskets. The plates 42, 44 or the porous medium module 20, or 
both, may have an annular groove to accommodate each of the seals 48, 49. When each 
5 of the seals is compressed into an annular groove, the seal preferably seals the opening of 
the groove from the fluid so that the fluid will not flow into the groove, preventing the 
formation of stagnant flow areas in the groove. 

In the embodiment shown in Figure 1, the seals 48, 49 are ring seals having a 
generally rectangular (or trapezoidal) cross-section, and the grooves have a generally 
0 trapezoidal (or rectangular) cross-section. The seals and grooves are so dimensioned that, 
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when the seals are compressed into the grooves, the openings of the grooves are 
substantially sealed by the seals from the fluid. In the illustrated embodiment, the inner 
diameters of the seals 48, 49 preferably are substantially the same as the diameter of the 
axial flow area in the stacked porous media 22. This prevents the formation of stagnant 
5 regions in the gaps between the porous medium module 20 and the plates 42, 44. Fluid 
flowing into and out of any stagnant regions may create non-uniform flow rates and 
residence times. 

The embodiment shown in Figure 1 preferably includes both first and second flow 
distributor arrangements 52, 54. The flow path through the inlet passage 16 has a smaller 

1 0 flow area than the flow path at the porous media 22, and the first flow distributor 

arrangement 52 preferably is disposed in the flow path between the inlet passage 16 and 
the stacked porous media 22. The flow path at the porous media 22 has a larger flow area 
than the flow path through the outlet passage 18, and the second flow distributor 
arrangement 54 preferably is disposed in the flow path between the stacked porous media 

15 22 and the outlet passage 18. Generally, a flow distributor may be disposed at any place 
in the flow path, for example, where there is a change in flow areas. 

As shown in Figure 2, the first flow distributor arrangement 52 preferably includes 
a tapered space 60 and a porous flow distributor 56 that is operatively associated with the 
tapered space 60. The tapered space 60 comprises at least a portion of the transition in the 

20 flow path between the smaller area inlet passage 16 and the larger area porous media 22. 
The tapered space may be any arrangement that allows the fluid flowing from the inlet 
passage 16 to the porous media 22 to have a substantially more uniform residence time. 
The tapered space may also be any arrangement that produces a substantially more 
uniform axial flow rate for all flow streamlines at the face of the stationary separation 

25 medium, e.g., the face of the porous medium module. Further, the tapered space may be 
any arrangement that produces a substantially uniform fluid flow, for example, by 
enhancing the uniformity of the residence time and/or the axial flow rate at the face of the 
porous medium module. The tapered space may accomplish any of the above functions 
either alone or in combination with one or more other components of the flow distributor 

3 0 arrangement. 
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The tapered space may have any suitable configuration. In the embodiment shown 
in Figure 2, the tapered space 60 has a substantially conical configuration that has a 
straight tapered end and a flat end, although a tapered space may have any other suitable 
configuration that has a curved tapered end, such as a hyperbolic, quadratic, cubic or 
5 semispherical tapered end. Generally, the tapered space may have any regular or irregular 
configuration that is thicker at the inlet (or outlet) location(s) and thinner at the outer 
periphery, including, for example, a configuration that has two straight or curved tapered 
ends. 

The configuration of the tapered space or a segment thereof may be selected so that 
10 the flow area of the tapered space has various desirable characteristics. For example, the 
configuration of the tapered space may be selected so that the flow area for radially 
outward flow remains constant or increases (or decreases) with the radius of the tapered 
space. 

The configuration of the tapered space or a segment thereof may also be selected so 
15 that the fluid flow within the tapered space may have various desirable characteristics. 
For example, the configuration of the tapered space may be such that the fluid flowing 
through the tapered space has substantially uniform residence time. To achieve a 
substantially uniform residence time, the fluid traveling along the radially outward paths 
preferably has a high radial flow rate. In determining the configuration of the tapered 
20 space for achieving desired radial flow rates, the permeability of the stationary separation 
medium, e.g., the porous medium module, including the permeability of the porous 
medium support and/or the porous media, preferably may also be considered. One reason 
for considering the permeability of the porous medium module may be that the radial flow 
rates at a given radius are determined by both the flow area at the radius and the flow 
25 volume at the radius. While the flow may be determined by the configuration of the 
tapered space, the flow volume may be determined, in part, by the permeability of the 
porous medium module. The more permeable the porous medium module may be, the 
less the fluid volume may be at a given radius because more fluid has exited the tapered 
space and entered the porous medium module before the fluid reaches the radius. 
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The tapered space 60 may be formed in any suitable way. In the illustrated 
embodiment, the tapered space 60 is formed by a tapered recess or projection located 
solely in a plate 42 of the porous medium module holder 40. Alternatively, the tapered 
space may be formed by a tapered recess or projection located solely in the porous 
5 medium module, e.g., in the porous medium support. Further, the tapered space may be 
formed by a combination of a recess or projection in the plate and a recess or projection in 
the porous medium module. In some embodiments, the tapered space may be formed, in 
part or in whole, by a part disposed between the plate and the porous medium module. 
As shown in Figure 2, the tapered space 60 of the first flow distributor 
10 arrangement 52 may be substantially free of any structures, including support structures, 
such as protrusions, and structures, such as ribs or walls, which define flow passages. In 
conventional flow distribution arrangements, a substantial number of protrusions are often 
provided to support the porous media and prevent the porous media from protruding into 
the flow space, and a substantial number of ribs or walls defining flow passages are often 
1 5 provided to guide fluid flow in the flow space. 

As shown in Figures 1 and 2, the tapered space 50 is preferably substantially free 
of structures because they may cause non-uniform flow and/or flow disturbances. 
Protrusions may disrupt fluid flow and cause flow disturbances, and ribs or walls defining 
flow passages may cause non-uniform flow because the fluid near the ribs or walls has 
2 0 lower velocities than the fluid in the middle of the flow passages. 

A tapered space that is substantially free of structures may be completely free of 
any structures or may nonetheless have a small number of structures where those 
structures do not cause any substantial non-uniform flow or flow disturbances. For 
example, the tapered space may have a small number of support structures, e.g., about 
25 four to about eight angularly-spaced studs having an elongated, fairing, or foil shape, that 
are arranged to minimize non-uniform flow and flow disturbances. These structures may 
be arranged to support the porous media and/or the porous medium supports and to 
prevent the porous media from protruding into the tapered space and interfering with the 
fluid flow in the tapered space. Although the tapered space in the embodiment shown in 
30 Figures 1 and 2 does not include any structures, the tapered spaces in other embodiments, 
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e.g., embodiments where the diameter of the porous media is about 10.0 cm or more, may 
include a small number of structures to support the porous media and/or the porous 
medium supports. 

The porous flow distributor may be any porous structure that reduces flow 
5 disturbances, such as flow recirculations, vortices, and eddies, within the tapered space. 
Alternatively or additionally, the flow distributor may be any porous structure that 
enhances the uniformity of flow characteristics, such as flow rates and residence times. 

The porous flow distributor may be formed from a variety of materials, such as a 
metallic, polymeric or ceramic material compatible with the test samples and eluents. 

10 Preferred materials include bonded or sintered metallic or polymeric particles, or sintered 
glass beads. For example, the flow distributor may be formed from a sintered metal 
powder, such as a sintered stainless steel powder. An example of sintered or bonded 
polymeric particles comprises polymeric beads that are sintered or bonded with heat or 
with a solvent or adhesive. The polymeric beads may be formed from any suitable 

15 polymeric material, such as polyethylene, polypropylene, polysulfone, teflon, 

polyethersulfone or polytetrafluoroethylene. Alternatively, the flow distributor may be 
formed from a natural, synthetic or metallic fibrous material. 

In the embodiment illustrated in Figure 2, the flow distributor 56 preferably 
comprises a porous structure that reduces flow disturbances and non-uniformities as the 

20 fluid enters the tapered space 50 from the inlet passage 16. The flow distributor 56 

preferably is placed in the flow path and fluidly coupled to the tapered space, wherein the 
fluid which flows from the inlet passage to the tapered space passes through the porous 
flow distributor. For example, the porous flow distributor 56 is preferably mounted to the 
inner plate 44, and an end of the porous flow distributor 56 preferably extends into the 

2 5 plate 44 at the inlet passage 16, although in other embodiments, the end may only abut the 

plate 44 without extending into it. The other end of the porous flow distributor 56 may be 
spaced from, may abut, or may extend into the porous medium module, e.g., the porous 
medium support 30. 

The porous flow distributor of the first flow distributor arrangement 52 may be 

3 0 variously configured. In the illustrated embodiment, the porous flow distributor 56 has a 
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generally cylindrical configuration with a uniform thickness, although the porous flow 
distributor may have any suitable configuration with a varied thickness, such as a conical, 
semispherical, parabolic, trapezoidal configuration. For example, if when the fluid reaches 
the flow distributor, the flow rates are, for example, greater near the center of the flow 
5 distributor than they are around the outer periphery, the flow distributor may be made 
thicker (or less permeable) at the center to provide more flow resistance to the flow at the 
center, and thinner (or more permeable) near the outer periphery to provide less flow 
resistance to the flow near the outer periphery. Thus, when the fluid exits the flow 
distributor, it may have a more uniform flow rate. 

1 0 The cylindrical porous flow distributor 56 may have any suitable height and/or 

diameter. For example, the height of the porous flow distributor 56 may be less than that 
of the tapered space 60 at the center. Alternatively, the height of the porous flow 
distributor 56 may be substantially the same as or greater than the height of the tapered 
space 60 at the center. The diameter of the porous flow distributor 56 may be 

15 substantially the same as that of the inlet passage 16. Alternatively, the diameter of the 
porous flow distributor 56 may be greater than that of the inlet passage 16. In some 
embodiments, the diameter of the porous flow distributor 56 may be in the same range as 
that of the tapered space 60. 

Preferably, the permeability of the flow distributor 56 is substantially uniform such 

20 that the distributor 56 has substantially uniform radial and/or axial flow characteristics. 
Thus, if the flow distributor 56 is formed from sintered or bonded particles, the particle 
sizes preferably are substantially uniform because the uniformity of distributor 
permeability may be closely related to the uniformity of the particle size. Additionally, at 
least two factors are preferably considered in selecting the permeability of the flow 

25 distributor 56. First, the permeability of the flow distributor 56 preferably is small 

enough to dampen or prevent any substantial flow disturbances near the intersection of the 
inlet passage 16 and the tapered space 60 or non-uniform flow characteristics within the 
tapered space 60. Second, the permeability preferably is large enough to avoid any 
substantial pressure drop through the flow distributor 56 or substantial slowing of the flow 

3 0 in the radial direction. 
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Alternatively, the flow distributor may have various non-homogenous 
characteristics which retard flow disturbances and/or non-uniform flow characteristics. 
For example, the flow distributor may have a varying permeability, which may vary 
axially and/or radially, continually or in a stepwise manner. The flow distributor may 
also comprise multiple sections, which may have similar or different characteristics. 

The first flow distributor arrangement may include one or more additional 
components. For example, in addition to or as an alternative to the flow distributor 56 
shown in Figures 1 and 2, the flow distributor arrangement may include one or more flow 
distributors placed anywhere upstream or downstream of the tapered space or within the 
tapered space. For example, the first flow distributor arrangement may include, in 
addition to the first porous flow distributor 56, a second porous flow distributor which 
may be similar to the first porous flow distributor and may be disposed between the 
tapered space and the stationary separation medium. For example, the second porous flow 
distributor, like the first porous flow distributor, may be any porous structure that reduces 
flow disturbances and/or provides more uniform flow characteristics for fluid flowing 
between the tapered space and the stationary separation medium. 

The second flow distributor may be located in the plate 44 of the porous medium 
module holder or, preferably, it may be located in the porous medium module. In the 
embodiment shown in Figure 2, the second flow distributor preferably comprises the 
porous medium support 30 of the porous medium module and is therefore integrally 
secured to the porous medium module. The second porous flow distributor then serves 
not only to reduce or retard flow disturbances and/or flow non-uniformities but also to 
support the porous media within the porous medium module. 

In many preferred embodiments, the first flow distributor arrangement may not 
include a flow distributor between the inlet passage and the tapered space, e.g., may not 
include the first flow distributor 56. For example, as shown in Figure 3, the first flow 
distributor arrangement 52 may include a tapered space 60 and only a single flow 
distributor, e.g., the second flow distributor which serves as the porous medium support 
30 and is disposed between the tapered space 60 and the stationary separation medium 22. 
In other preferred embodiments, the first flow distributor arrangement may generally 
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include both the flow distributor between the inlet passage and the tapered space and the 
flow distributor between the tapered space and the stationary separation medium. The 
flow distributor between the tapered space and the stationary separation medium may be 
structurally similar to or different from the flow distributor between the inlet passage and 
5 the tapered space. 

The description of the various components, configurations, and functions of the 
first flow distributor arrangement 52 are substantially applicable to the second flow 
distributor arrangement 54, except the second flow distributor arrangement 54 is disposed 
in the flow path between the stationary separation medium 22 and the outlet 14. If a 

10 symmetrical chromatography device is desired, the first and second flow distributor 
arrangements 52, 54 preferably are structurally similar and are similarly arranged 
respectively between the inlet passage 16 and the porous media 22 and between the outlet 
passage 18 and the porous media 22. Alternatively, the second flow distributor 
arrangement may be structurally different from the first flow distributor arrangement, and 

15 it may have any of the alternative embodiments described in the discussion of the first 
flow distributor arrangement. For example, as shown in Figure 4, the second flow 
distributor arrangement 54' may include a tapered space 62 and only a single flow 
distributor, such as a conically-shaped porous medium support 32', between the porous 
media 22 and the tapered space 62. 

2 0 In the specific example of an embodiment of a chromatography device 10 shown in 

Figures 1 and 2, the first and second flow distributor arrangements 52, 54 are 
substantially similar. Each includes first and second porous flow distributors 56, 30, 58, 
32 comprising a sintered mass of stainless steel powder having, for example, a nominal 
particle size on the order of about 50u. The first flow distributor 56, 58 may each 

25 comprises a porous disk having an outer diameter of about 6 mm, an uniform thickness of 
about 2 mm, and a uniform porosity wherein the nominal pore size is on the order of 
about 25ji. The tapered space 60, 62 may have an outer diameter of about 31 mm, which 
is about the same as the diameter of the effective flow path through the porous medium 
module 20, and a straight conical taper with a gap thickness about 0.8 mm at the outer 
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edge of the first flow distributor 56, 58 and a small gap at the seal 48, 49, e.g., about a 
few thousandths of an inch. 

A preferred mode of operation of a chromatography device of the present invention 
may be illustrated while referring to the embodiment shown in Figure 1 . The fluid flow 
5 characteristics may vary depending on, for example, the nature of the separation, the test 
sample, and/or the eluent. For example, in a preferred embodiment, the fluid may be 
passed through the chromatography device 10 at a system pressure of about 200 psi, a 
pressure differential across the porous medium module of about 100 psid, and a flow 
velocity in the range from about 1 cm/min to about 10 cm/min. At a given flow velocity, 
1 0 the flow rate of the chromatography device varies with the effective flow area of the 
device. 

A fluid, such as a test sample or an eluent, may be introduced into the 
chromatography device 10 along a fluid flow path through the inlet passage 16. From the 
inlet passage 16, the fluid passes through the first flow distributor arrangement 52 

15 disposed in the fluid flow path into the stationary separation medium 22, the flow area of 
the passage through the stationary separation medium 22 being different, i.e., larger than, 
the flow area of the inlet passage. For example, in the illustrated embodiment the fluid 
passes from the inlet passage 16 through the first porous flow distributor 56 and into the 
tapered space 60. The flow distributor 56 may reduce flow disturbances, such as flow 

2 0 recirculations, vortices, and eddies, and flow non-uniformities as the fluid flows into the 
tapered space 60 from the inlet passage 16. 

The tapered space 60 preferably distributes uniformly the fluid from the inlet 
passage 16 to the porous medium module 20, which has a larger flow area than the inlet 
passage 16. In the illustrated embodiment, the tapered space 60 enhances the distribution 

25 of the fluid from the inlet passage 16 to the second porous flow distributor, e.g., the 
porous medium support 30 of the porous medium module 20. For example, the tapered 
space 60, especially a tapered space substantially free of structures, may provide a more 
uniform residence time and/or axial flow rate at the face of the porous medium module 20. 
From the tapered space 60, the fluid flows through the second flow distributor 30. The 

30 second flow distributor further reduces flow disturbances and enhances the uniformity of 



WO 00/50144 



PCT/US00/04785 



19 

flow rates and residence times as the fluid flows from the tapered space 60 into the 
stationary separation medium 22. 

After passing through the stationary separation medium 22, the fluid passes 
through the second flow distributor arrangement 54 disposed in the flow path to the outlet 
passage 18, the flow area of the outlet passage 18 being different from, i.e., smaller than, 
the flow area of the passage through the stationary separation medium 22. For example, 
in the illustrated embodiment, the fluid passes through the second porous flow distributor, 
e.g., the porous medium support 32, through the tapered space 62 through the first porous 
flow distributor 58 to the outlet passage 18. Each of the components of the second flow 
distributor arrangement 54 functions in a manner analogous to the components of the first 
flow distributor arrangement 52 to provide more uniform flow characteristics for fluid 
flowing to the outlet passage 18. For example, the second flow distributor, e.g., the 
porous medium support 32, may reduce flow disturbances and enhance the uniformity of 
the flow rates and residence times as the fluid flows from the stationary separation 
medium 22 into the tapered space 62. The tapered space 62, especially a tapered space 
substantially free of structures, may provide more uniform residence times and axial flow 
rates. The first porous flow distributor 58 may reduce flow disturbances as the fluid flows 
from the tapered space 62 into the outlet passage 18. 

By providing more uniform flow characteristics into and/or out of the stationary 
separation medium, the first and/or second flow distributor arrangements significantly 
enhance the chromatographic separations of the stationary separation medium. For 
example, the chromatographic resonance peaks may be much more narrow, well-separated 
and well-defined that those resulting from conventional chromatographic separations. 

Once the chromatographic separation has been completed, the porous medium 
module 20 may be cleaned or replaced in preparation for the next separation. For 
example, the connectors 46 may be loosened or removed, and the used porous medium 
module 20 may be removed from between the plates 42, 44 of the porous medium module 
holder 40. The porous medium module 20, including each integrally secured flow 
distributor 30, 32, may then be thoroughly cleaned, removing all residue of the previous 
chromatographic separation from both the flow distributors 30, 32 and the stationary 
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separation medium, e.g., the stack of porous media 22. The plates 42, 44 may also be 
thoroughly cleaned. The cleaned porous medium module 20, or a new or previously 
cleaned porous medium module 20, may then be inserted between the clean plates 42, 44 
along with new or cleaned seals 48, 49 and secured in place. Another chromatographic 
separation may then proceed. 

By providing a chromatographic device in which at least one of the flow 
distributors, and preferably the sole flow distributor, of each flow distributor arrangement 
is integrally secured to the porous medium module, the chromatographic separations are 
even further enhanced. Removal of each flow distributor 30, 32 along with the porous 
medium module 20 allows full access to both the flow distributors 30, 32 and the taper 
spaces 60, 62 to ensure they are thoroughly cleaned of any residue from previous 
chromatographic separations, thereby avoiding contamination of subsequent separations. 

Another specific example of an embodiment of a chromatographic device 100 is 
shown in Figures 5 and 6. As shown in Figure 5, the second chromatography device 100 
includes a stationary separation medium 122 and a stationary medium holder 140. 
Preferably, the stationary separation medium comprises stacked porous membrane media 
122 disposed in a porous medium module 120 which further includes a hollow support 
member 126, a sealant 124 and first and second porous medium supports 130. The 
stationary medium holder 140 includes two plates 144 between which the porous medium 
module 120 may be disposed and held in place by any suitable connector. A first flow 
distributor arrangement 152 may be disposed in the flow path between an inlet 112 and the 
porous media 122. A second flow distributor arrangement, which is preferably 
substantially similar to the first flow distributor arrangement 152, may be disposed in the 
flow path between the porous media 122 and an outlet. Each of these components is 
analogous to those of the chromatography device 10 shown in Figures 1 and 2. 

The flow distributor arrangements of the second chromatography device 100 have 
many features in common with the flow distributor arrangements shown in Figures 1 and 
2. For example, the first flow distributor arrangement 152 shown in Figure 3 includes a 
tapered space 160 and a second flow distributor, e.g., the first porous media support 130. 
The second flow distributor 130 is preferably integrally secured to the porous medium 
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module 120, e.g., by the sealant 124. Further, the second flow distributor may comprise 
a porous disk having an outer diameter of about 45 mm, which is about 6 mm greater than 
the diameter of the porous media 122, a uniform thickness of about 2 mm to 4 mm and a 
uniform porosity wherein the nominal pore size is on the order of about 25 jn. However, 
the first flow distributor arrangement 152 preferably does not have a first flow distributor 
interfacing between the inlet passage 116 and the tapered space 160. The second flow 
distributor 130 disposed between the tapered space 160 and the porous media 122 is the 
sole porous flow distributor of the first flow distributor arrangement 152. Similarly the 
second flow distributor arrangement preferably does not have a first flow distributor, 
having only a single porous flow distributor integrally secured to the porous medium 
module 120 and located between the stationary porous media 122 and the tapered space. 
The flow distributor of the second flow distributor arrangement is preferably substantially 
similar to the flow distributor of the first flow distributor arrangement. Alternatively, 
they may have different characteristics, e.g., different configurations and/or 
permeabilities. 

The tapered space of each flow distributor arrangement of the second 
chromatography device 100 differs from the tapered space of the flow distributor 
arrangements of the first chromatography device 10. For example, the tapered space 160 
of the second chromatography device 100 may be larger, e.g., having an outer diameter of 
about 39 mm, which is about the same as the diameter of the effective flow path through 
the porous medium module 120, and may have a generally conical taper with a gap 
thickness, for example, of about 1 mm at the inlet passage 116 and a gap that is small at 
the seal 148, 149, e.g., about a few thousandths of an inch. 

Further, while the tapered spaces of both devices 10, 100 are substantially free of 
structures, the tapered space 160 of the second chromatography device 100 preferably 
includes a plurality of elongated support studs 161, e.g., six studs 161 equally angularly 
spaced within the tapered space 160, as shown in Figure 4. The studs 161 may extend 
axially from the plate 144 toward the porous medium module 120 and extend radially 
preferably less than about 33%, more preferably less about 25% or less than about 20%, 
of the radius of the tapered space 160. The studs 161 function to support the porous flow 
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distributor 130 and/or the porous medium module 120 including the porous medium 
supports 130 over the tapered space 160. The studs 161 may be machined on a flat 162 in 
the tapered space 160. The flat 162 preferably extends in a plane generally perpendicular 
to the axis of the chromatography device 100 and divides the tapered space 160 into two 
tapered sections 163, 164 spaced from each other. The inner tapered section 163 
preferably extends from near the inlet passage 116 towards the outer seal 149, while the 
outer tapered section 164 preferably extends from near the outer seal 149 towards the inlet 
passage 116. Each tapered section preferably has a straight conical taper, and the taper of 
the inner tapered section 163 is preferably steeper than the taper of the outer tapered 
section 164. 

In the illustrated embodiment, the studs 161 extend from the plate 144 toward the 
porous flow distributor 130 and the porous medium module 120. Alternatively, the studs 
may extend from the porous flow distributor or the porous medium module toward the 
plate. Preferably, a stud extends toward a flat section of the plate, although it may extend 
toward any part of the plate, e.g. , a tapered section of the plate. Thus, if the studs extend 
from the porous flow distributor and/ or porous medium support, the plate may be formed 
with a continuous taper free of flats. Each stud may form a unitary or integral part of the 
porous flow distributor/porous medium support and preferably is made of the same 
material as the porous medium support, i.e., a porous material. Porous studs are 
advantageous because they weigh less and are less disruptive to the fluid flow. 
Alternatively, the studs may be a part separate from the porous medium module and the 
plate and may be disposed between the porous medium module and the plate. In general, 
any suitable structure, which does not cause any substantial non-uniform flow or flow 
disturbances, may be provided to support a porous medium support and prevent the 
porous medium support from protruding into a tapered space. 

While the tapered space 160 of the illustrated chromatography device 100 has two 
spaced tapered sections 163, 164, each having straight conical tapers but different slopes, 
the tapered space may be configured in a wide variety of different ways to reduce flow 
disturbances and enhance uniform flow characteristics. For example, the tapered space 
may include more than two tapered sections, or each tapered section may have a curved 
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taper, or the tapered sections may have substantially similar slopes. Further, while the 
tapered sections 163, 164 of the illustrated device 100 are separated by a flat 162, the 
spaced tapered sections may be contiguous. The support studs may then extend from 
tapered wall of the plate 144 of either or both tapered sections. Alternatively, the support 
5 studs may extend from the porous medium support into the tapered space. 

An example of another plate having a tapered space including tapered sections is 
shown in Figure 7. This plate 170 is analogous to the plate 144 shown in Figure 6 but 
may be much larger. The plate 170 shown in Figure 7 has a tapered space 171 including 
five tapered sections 172-176. The first tapered section 172, e.g., the inner tapered 
10 section, communicates with the inlet passage 116, and the fifth tapered section 176 

comprises the outer tapered section. The configuration of the tapered sections 172-176 
may be similar to the configuration of the tapered sections 163, 164 shown in Figure 6. 
One or more of the tapered sections may have a 0° taper, i.e., may be substantially flat, 
but it is preferred that each of the tapered sections have a taper greater than 0°, although 
1 5 the tapers may differ from the one tapered section to another. 

In the embodiment shown in Figure 7, the five tapered sections 172-176 are 
preferably separated by four flats 180-183 and each flat 180-183 includes a plurality of 
support studs 184. The support studs 184 may be similar to the studs 161 shown in Figure 
6 and serve to support a porous flow distributor and/or a porous medium module over the 

2 0 tapered space 171. A porous flow distributor spanning the tapered space 171 preferably 

has a tapered surface facing the tapered space 171. Consequently, the height or axial 
position of the faces of the studs 184 may vary from one flat to another in correspondence 
with the tapered face of the flow distributor. 

A preferred mode of operation of the second chromatography device 100 shown in 
25 Figure 5, including cleaning and/or replacing the porous medium modules 140 and plates 
144, is analogous to the previously described preferred mode of operation of the first 
chromatography device 10. However, as the fluid enters the tapered space 160 from the 
inlet passage 116 (or exists the tapered space through the outlet passage) of the second 
chromatography device 100, the fluid does not pass through a porous flow distributor. 

3 0 Rather, the fluid enters (or exits) the inner tapered section 163 of the tapered space 160 
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directly. Further, as the fluid flows through the tapered space, it passes the support studs 
161 and enters (or exits) the outer tapered section 164. Preferably, the support studs 161 
have a shape, e.g., a thin elongated shape with rounded leading edges, which resists the 
formation of flow disturbances and does not substantially increase the resistance to flow 
5 radially outwardly. 

Another example of a chromatography device 200 is shown in Figure 8. In the 
illustrated embodiment, the chromatography device 200 includes the plate 170 shown in 
Figure 7, a flow distributor arrangement 201 including a tapered space 171 and a porous 
flow distributor 202, and a porous medium module 210. Each of these components may 

10 be analogous to the corresponding components of the previous embodiments. For 

example, the tapered space 171 may include several tapered sections 172-176, the inner 
tapered section 172 communicating with the inlet passage 116. The tapered sections 172- 
176 may be separated by flats 180-183 which include supporting studs 184. The porous 
flow distributor 202 preferably has a flat surface facing the porous medium module 210 

15 and a tapered surface facing the tapered space 171. The taper of the porous flow 
distributor may have any suitable value. For example, the illustrated porous flow 
distributor 202 may have a diameter of about 15 inches and a straight conical taper defined 
by a thickness at the center of about 0.26 inch and a thickness at the outer peripheral 
region of about 0.17 inch. The porous medium module 210 preferably comprises a stack 

2 0 of porous media 21 1, a sealant 212 disposed around the outer periphery of the porous 
media stack, a hollow housing member 213, and a seal 214, all as previously described. 

However, in the chromatography device 200 shown in Figure 8, the porous 
medium module 210 preferably includes a porous medium support 215 separate from the 
porous flow distributor 201. The porous medium support 215 is preferably integrally 

25 connected to the porous medium module 210, e.g., by the sealant 212, and may be 

fashioned from a screen or mesh, as previously described. The porous medium support 
215 preferably has sufficient structural rigidity to support the compressed stack of porous 
media 211 but may be coarser, e.g., have larger openings, than the porous flow distributor 
201. 
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The operation of the chromatography device 200 is similar to the operation of the 
previously described embodiments. The porous flow distributor 201 may be disposed in a 
fluid flow path through the chromatography device between the tapered space 170 and the 
porous medium support 215. Fluid flowing in either direction between the porous 
medium module 210 and the tapered space 170 flows through the porous flow distributor 
201, and the porous flow distributor 201 serves to enhance flow uniformity as previously 
described. The porous flow distributor 201 may be mounted and sealed to the plate 170 
and/or the porous medium module 210 in any suitable manner to prevent bypass of the 
fluid. The tapered surface of the porous flow distributor 201 may bear against the studs 
184, while the flat surface of the porous flow distributor 201 may bear against the porous 
medium support 215. The porous flow distributor 201 is preferably removably mounted 
between both the plate 170 and the porous medium module 210. Disassembly of the plate 
170, the porous flow distributor 201, and the porous medium module 210 greatly 
facilitates cleaning of these components. 

While various aspects of the invention have been described with respect to several 
embodiments, many variations in these embodiments would be obvious to those of 
ordinary skill in the art in light of the teachings in this specification. For example, in 
accordance with the present invention, one or more or all of the features of any of the 
disclosed embodiments may be substituted and/or combined with one or more or all of the 
features of any of the other disclosed embodiments. For example, the first porous flow 
distributor 56 of the first flow distributor arrangement 52 of the first chromatography 
device 10 may be inserted between the inlet passage 116 and the tapered space 160 of the 
second chromatography device 100. Alternatively or additionally, the support studs 164 
of the second chromatography device 100 may be included in one or both of the tapered 
spaces 60, 62 of the first chromatography device 10. Further, in accordance with the 
present invention, fewer than all of the features of each of the disclosed embodiments may 
be included. For example, the first flow distributor 58 of the second flow distributor 
arrangement 54 of the first chromatography device 10 may be eliminated. Alternatively, 
the flat 162 and the two tapered sections 163, 164 in the tapered space 160 of the second 
chromatography device 100 may be eliminated and the studs may extend from a plate wall 
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having a single conical taper which extends from near the inlet passage 116 to near the 
seal 149. Accordingly, all features, modifications and variations of the disclosed 
embodiments are encompassed within the spirit and scope of the invention as currently or 
hereafter claimed. 
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CLAIMS 

1 . A flow distributor arrangement for distributing fluid flow in a chromatography 
device along a flow path between a first passage having a first flow area and a second 

5 passage having a second flow area larger than the first flow area, the flow distributor 
arrangement comprising: 

a tapered space in the flow path between the first passage and the second 
passage, the tapered space being substantially free of any structures; and 

a porous flow distributor disposed in the flow path and fluidly coupled to 
1 0 the tapered space wherein fluid flowing between the tapered space and the first passage 
passes through the porous flow distributor. 

2. The flow distributor arrangement according to claim 1, wherein the tapered 
space has an outer periphery, and the tapered space is thicker at a location adjacent to the 

15 first passage and thinner at the outer periphery. 

3. The flow distributor arrangement according to claim 1 or 2, wherein the 
tapered space has a tapered end and a flat end. 

20 4. The flow distributor arrangement according to claim 3, wherein the tapered end 

of the tapered space has a straight taper. 

5. The flow distributor arrangement according to claim 3, wherein the tapered end 
of the tapered space has a curved taper. 

25 

6. The flow distributor arrangement according to any one of the preceding claims, 
wherein the tapered space is free of structures. 

7. The flow distributor arrangement according to any one of the preceding claims, 
30 wherein the flow distributor is arranged to reduce flow disturbances as fluid enters or exits 
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the tapered space. 



8. The flow distributor arrangement according to any one of the preceding claims 
including another fluid distributor disposed in the flow path between the tapered space and 
5 the second passage. 



9. A flow distributor arrangement for distributing fluid flow in a chromatography 
device along a flow path between a first passage having a first flow area and a second 
passage having a second flow area larger than the first flow area, the flow distributor 
10 arrangement comprising: 

a first porous flow distributor arranged to distribute fluid from or to the 

first passage; 

a second porous flow distributor arranged to distribute fluid to or from the 
second passage; and 

15 a tapered space fluidly coupled to the first and second porous flow 

distributors to direct at least a portion of the fluid between the first and second flow 
distributors. 



10. The flow distributor arrangement according to claim 9, wherein the tapered 

2 0 space has an outer periphery, and the tapered space is thicker at a location adjacent to the 
first passage and thinner at the outer periphery. 

11. The flow distributor arrangement according to claim 9 or 10, wherein the 
tapered space has a tapered end and a flat end. 

25 

12. The flow distributor arrangement according to claim 11, wherein the tapered 
end of the tapered space has a straight taper. 



13. The flow distributor arrangement according to claim 11, wherein the tapered 
3 0 end of the tapered space has a curved taper. 
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14. The flow distributor arrangement according to any one of claims 9 to 13, 
wherein the tapered space is substantially free of structures. 

5 15. The flow distributor arrangement according to any one of claims 9 to 14, 

wherein the first flow distributor is capable of reducing flow disturbances as fluid enters 
or exits the tapered space. 

16. A chromatography device comprising: 
10 an inlet and an outlet; 

a porous medium module including a stack of porous media disposed in a flow path 
between the inlet and the outlet, the porous media having a flow area larger than a flow 
area of at least one of the inlet and the outlet; and 

a flow distributor arrangement disposed in the flow path between the porous 

15 media and said one of the inlet and the outlet, the flow distributor arrangement including a 
tapered space and a porous flow distributor the tapered space being disposed in the flow 
path between the porous media and said one of the inlet and the outlet and being 
substantially free of structures, and the porous flow distributor is fluidly coupled to the 
tapered space wherein fluid flowing between the tapered space and said one of the inlet 

2 0 and the outlet passes through the porous flow distributor. 

17. The chromatography device according to claim 16, wherein the tapered space 
has an outer periphery, and the tapered space is thicker at a location adjacent to the inlet 
and thinner at the outer periphery. 

25 

18. The chromatography device according to claim 16 or 17, wherein the tapered 
space has a tapered end and a flat end. 

19. The chromatography device according to claim 18, wherein the tapered end of 
30 the tapered space has a straight taper. 
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20. The chromatography device according to claim 19, wherein the tapered end of 
the tapered space has a curved taper. 

21 . The chromatography device according to any one of claims 16 to 20, wherein 
the tapered space is substantially free of structures. 

22. The chromatography device according to any one of claims 16 to 21 including 
a stationary separation medium holder including first and second plates, the first plate 
including the inlet and the second plate including the outlet, the porous medium module 
being disposed between the first and second plates. 

23. The chromatography device according to claim 22, wherein the tapered space 
includes a recess in the first plate. 

5 24. The chromatography device according to claim 22 or 23, wherein the porous 

flow distributor is mounted to the first plate. 

25. The chromatography device according to any one of claims 16 to 23, wherein 
the flow distributor is arranged to reduce flow disturbances as fluid enters the tapered 

3 space from the inlet. 

26. The chromatography device according to any one of claims 16 to 25 wherein 
the flow distributor comprises a first flow distributor and wherein the flow distributor 
arrangement further includes a second porous flow distributor disposed in the flow path 

5 between the tapered space and the porous media. 

27. The chromatography device according to claim 26, wherein the tapered space 
includes a recess in the second porous flow distributor. 



0 



28. The chromatography device according to claim 26 or 27, wherein the first 
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porous flow distributor abuts the second porous flow distributor. 

29. The chromatography device according to claim 26 or 27, wherein the first 
porous flow distributor is spaced from the second porous flow distributor. 

30. The chromatography device according to any one of claims 26 to 29, wherein 
the second porous flow distributor is adapted to enhance uniform fluid flow. 

31 . The chromatography device according to any one of claims 26 to 30, wherein 
the second porous flow distributor is disposed in the porous medium module. 

32. The chromatography device according to any one of claims 26 to 30, wherein 
the second porous flow distributor is disposed in the tapered space. 

5 33. The chromatography device according to any one of claims 16 to 32, wherein 

the flow distributor arrangement is a first flow distributor arrangement and is disposed in 
the flow path between the porous media and the inlet, and wherein the chromatography 
device includes a second flow distributor arrangement disposed in the flow path between 
the porous media and the outlet. 

0 

34. The chromatography device according to claim 33, wherein the second flow 
distributor arrangement includes a tapered space and a porous flow distributor fluidly 
coupled to the tapered space, the tapered space of the second flow distributor arrangement 
being disposed in the flow path between the porous media and the outlet, wherein fluid 

5 flowing between the tapered space of the second flow distributor arrangement and the inlet 
passes through the porous flow distributor of the second flow distributor arrangement. 

35. The chromatography device according to claim 34, wherein the tapered space 
of the second flow distributor arrangement is substantially free of structures. 
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36. The chromatography device according to claim 34 or 35 wherein the porous 
flow distributor of the second flow distributor arrangement comprises a first porous flow 
distributor and wherein the second flow distributor arrangement further includes a second 
porous flow distributor disposed in the flow path between the porous media and the outlet. 

5 

37. The chromatography device according to claim 36 wherein first porous flow 
distributor of the second flow distributor arrangement is mounted to the second plate and 
the second porous flow distributor of the second flow distributor arrangement is disposed 
in the porous medium module. 

10 

38. A chromatography device comprising: 

an inlet and an outlet; 

a porous medium module including a stack of porous media disposed in a 
flow path between the inlet and the outlet, the porous media having a flow area larger than 
15 a flow area of at least one of the inlet and the outlet; and 

a flow distributor arrangement disposed in the flow path between the porous 
media and said one of the inlet and the outlet, the flow distributor arrangement including a 
tapered space and a porous flow distributor fluidly coupled to the tapered space, wherein 
the tapered space is disposed in the flow path between the porous media and said one of 
2 0 the inlet and the outlet and wherein the porous flow distributor is disposed in the flow path 
between the tapered space the porous media, the porous flow distributor being integrally 
secured to the porous medium module. 

39. A chromatography device according to claim 38 wherein the tapered space is 
25 substantially free of structures. 

40. A chromatography device according to claim 38 or 39 wherein the tapered 
space includes inner and outer tapered sections. 
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41. A chromatography device according to claim 40 wherein the tapered space 
includes a flat disposed between the inner and outer tapered sections and wherein the flow 
distributor arrangement includes supports extending from the flat toward the porous 
medium module. 

42. A chromatography device according to any of claims 38-41 wherein the flow 
distributor arrangement includes another porous flow distributor disposed in the flow path 
between the tapered space and said one of the inlet or the outlet. 

43. A chromatography device according to any of claims 38-41 wherein the flow 
distributor is the sole flow distributor of the flow distributor arrangement. 

44. A flow distributor arrangement for distributing fluid flow in a chromatography 
device along a flow path between a first passage and a second passage, one of the passages 
having a larger flow area than the other passage, the flow distributor arrangement 
comprising: 

a tapered space in the flow path between the first passage and the second 
passage, the tapered space including a first tapered section and a second tapered section 
disposed outwardly of the first tapered section; and 

a porous flow distributor disposed in the flow path and fluidly coupled to 
the tapered space. 

45. A flow distributor arrangement as claimed in claim 44 wherein the porous 
flow distributor is disposed in the fluid flow path between the tapered space and the first 

2 5 passage. 

46. A flow distributor arrangement as claimed in claim 44 wherein the porous 
flow distributor is disposed in the fluid flow path between the tapered space and the 
second passage. 



15 



20 



30 
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47. A flow distributor arrangement as claimed in any of claims 44-46 wherein the 
first and second tapered sections have different tapers. 



48. A flow distributor arrangement as claimed in claim 47 wherein the first and 
5 second tapered sections respectively comprise inner and outer tapered sections, the inner 

tapered section having a steeper slope than the outer tapered section. 

49. A flow distributor arrangement as claimed in any of claims 44-48 wherein the 
tapered space further includes a flat disposed between the first and second tapered 

10 sections. 



50. A chromatography device comprising: 

an inlet and an outlet defining a fluid flow path; 

a porous medium module include a stack of porous media having a first end 
15 and a porous medium support supporting the first end of the stack of porous media, the 
porous medium module being disposed in the fluid flow path between the inlet and the 
outlet; and 

a flow distributor arrangement disposed in the fluid flow path between the 
porous medium support and one of the inlet and the outlet, the flow distributor 
2 0 arrangement including a tapered space and a porous flow distributor fluidly coupled to the 
tapered space. 
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(54) Separating devices 



(57) A device for separating molecular components from liquids or for conducting reactions in solution comprise a 
multi-layer microporous membrane assembly (4) located within the housing ;i) with edges of each membrane within the 
assembly lying adjacent to a barrier. Means (5, 6) are provided for substsnt'slly preventing flow between the membrane 
edges and the barrier, so that flow is through the membranes in series. Inlet means (2) direct incoming liquid on to a first j 
surface of the membrane assembly, and outlet means (3) gather and direct outgoing liquid from a second surface of the 
membrane assembly. The microporous membrane material of the assembly has a ligand or an immobilised enzyme bound 
thereto for effecting chromatographic separation or an immobilised enzyme reaction, such as an enzymatic hydrolysis 
reaction. 
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DEVICE FOR LIQUID CHROMATOGRAPHY OR 
IMMOBILISED ENZYME REACTION 

This invention is concerned with a device for the 
separation of molecular components from liquids containing 
same. Such separations involve interactions between sai<§" v 
components and active chemical species which are 
immobilised to the structure of polymeric membranes. The 
invention is particularly concerned with compounds for 
analytical or preparative purposes. The invention is also 
concerned with chemical reactions involving immobilised 
enzymes . 

Separation of molecular components contained in a 
liquid by chromatographic techniques generally involves a 
two step process. First the feed is brought into contact 
with the separation medium whereupon the component to be 
separated (hereafter referred to as ligate) is 
preferentially bound to the active sites on the medium. 
The feed is then replaced by an eluent which is usually a 
buffer for the ligate whereupon said ligate is released to 
the eluent to complete the separation. A review of common 
ligand chromatographic techniques can be found in the work 
of Robert Scopes entitled "Protein Purification Principles 
and Practice" (published by Springer-Verlag, New York, 
1982, ISBN 0-387-90726-2). In general, a separation medium 
consists of an active group hereafter referred to as a 
ligand which is chemically bonded to a solid matrix. The 
ligand can be any chemical species that show specific 
interaction with another molecular component. Known 
ligands include charged groups (such as diethyl amino 
ethyl, carboxyl methyl); synthetic dyes; alkyl and aryl 
compounds (such as phenyl boronate, octyl); proteins; 
lectins; antibodies; antigens, enzymes and so on. Ligates, 
that is compounds which can be separated by chromatographic 
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techniques include a wide range of biochemicals such, as 
proteins; enzymes; peptides; antibodies; antigens; lectins; 
DNA; RNA; antibiotics; etc. Traditionally the matrices 
used in chromatography are in the form of either,beads or 
5 fibres, commonly packed into columns or less commonly in - 
stirred vessels which provide the means for introducing the 
feed and for recovering the separated components. ■/* v 

It has been proposed to utilise microporous polymeric 
membranes as the solid matrix, in place of the traditional 

10 matrices, the ligand being bound to the membrane material 
so that the ligate is held as the feed passes through the 
membrane. However, no membrane device has been proposed 
which gives a performance equivalent to that of a good 
chromatographic device. 

15 In contrast to liquid chromatography, the process of 

immobilised enzyme reaction can be effected by bringing the 
feed into contact with the reaction medium whereupon the 
substrate is converted into the desired procduct. It is to 
be understood that the reaction medium consists of the 

20 enzyme which is immobilised to a solid matrix. The term 
"substrate" refers to a component in the feed and is 
required to be converted by the enzyme. In general, the 
matrices and the columns or vessels which can be used for 
liquid chromatography may also be used for immobilised 

25 enzyme rections. Reference is made to Volume XLIV of 
"Methods in Enzymology" ('Immobilized Enzymes' edited by 
K Mosbach, Academic Press, New York, 1976). Once again, it 
is known to attach reaction medium to a microporous 
membrane, but the performance of existing devices is poor. 

30 Accordingly, a need exists in the process industry for 

devices for liquid chromatography and reactions involving 
immobilised enzymes, which devices provide high resolution 
or good diffusional characteristics and high throughput 
rate without the use of high pressure and without any 

35 significant operational drawbacks. 
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According to the present invention a device for the 
separation of molecular components from liquids containing 
the same comprises a housing, a multi-layer microporous 
membrane assembly within the housing with edges of each 
5 membrane within the assembly lying adjacent to a barrier-, 
means for substantially preventing flow between the 
membrane edges and the barrier, inlet means for directiag v 
incoming liquid on to a first surface of the membrane 
assembly, and outlet means for gathering and directing 

10 outgoing liquid from a second surface of the membrane 
assembly, the membrane material of the assembly having 
bound thereto a ligand or an immobilised enzyme. 

In the field of liquid chromatography such a device 
can readily be constructed to match or even improve the 

15 performance of conventional chromatograph columns, even 
though the structure is simpler and more compact than that 
of conventional columns. Liquid chromatography devices are 
generally specified in terms of the number of theoretical 
plates hereinafter referred to as N; the height of a 

20 theoretical plate hereinafter referred to as HETP; the 
protein binding capacity and the dilution factor 
hereinafter referred to as DP. The devices of the 
invention can readily be manufactured such that N is at 
least 100; HETP is less than 0.01 cm and DF is not greater 

25 than 6. The protein binding capacity can readily be 
comparable with traditional" columns in terms of mass of 
protein per unit volume of device. Prior art membrane 
devices do not meet any of the above requirements, and in 
particular they have very low protein binding capacity. 

30 . The microporous membranes used in the device have a 
pore size of from 0.05 to 10 microns, and they will usually 
have been made by the phase inversion process. A general 
account of membranes and their manufacture is contained in 
"Synthetic Polymeric Membranes" by Resting (published by 

35 McGraw-Hill Book Company, New York, 1971) . 
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The membrane assembly preferably comprises at least 
fifty membrane layers. More desirably, in excess of 100 
layers are used and constructions with up to 10,000 layers 
are contemplated. 

5 The membrane assembly may comprise a stack of flat 

membranes laid face to face, or a membrane sheet wound 
around a porous core to form a plurality of layers. ? v\ 
In the first case, preferably the barrier is formed by 
side wall means of the housing, and the means for 

10 substantially preventing flow between the membrane edges 
and the side wall means comprise first resilient sealing 
means between a first end wall of the housing and the 
periphery of the first membrane of the stack, second 
resilient sealing means between a second end wall of the 

15 housing and the periphery of the last membrane of the 
stack, and a plurality of resilient sealing washers 
interposed between the periphery of two adjacent membranes 
at intervals through the stack, the sealing means, and 
sealing washers each having a circumferential surface 

20 making contact with the side wall means. Sealing members 
will usually be present in the stack at intervals of from 
five to ten membranes, although intervals outside this 
range can be used. 

Preferably the inlet means includes flow distribution 

25 means effective to distribute incoming liquid over a 
substantial area of the housing before the liquid make's 
contact with the first surface of the membrane assembly. 

The devices disclosed herein may be used with any 
microporous membrane material capable of providing sites 

30 within its internal structure for attachment of active 
ligands or enzymes. 

Microporous membranes have a pore size between 0.05 
and 10 microns, and those with pore size between 0.1 to 10 
microns are particularly useful in the device of the 

35 invention since they offer both high internal surface area 



and high flowrate at very modest pressure. 

The membrane material used in devices for liquid 
chromatography should not show non-specific binding, that 
is indiscriminate binding of substances and should allow 
5 attachment by covalent bonding of ligands onto, its 
structure. As far as can be determined, of all the 
presently commercially available microporous membranes,? , ; v 
only membranes of regenerated cellulose satisfy both 
criteria simultaneously. The term "regenerated cellulose 

10 membranes" refers to membranes cast from cellulose esters 
such as cellulose acetate or cellulose nitrate which after 
the phase inversion process are converted to cellulose by 
hydrolysis of the nitrate or acetate groups. It should be 
understood that only the exposed structure of the membrane 

15 need to fulfil the criteria. For example it should be 
possible to coat a non-cellulose membrane with a material 
similar to cellulose such as dextran or poly hydroxyalkyl 
alkylacrylate. In effect one creates a microporous 
membrane composite suitable for liquid chromatography from 

20 two materials which by themselves cannot form such 
membrane. 

In order to provide a microporous membrane suitable 
for covalent bonding of ligands it is desirable that the 
exposed surface of the membrane matrix has hydroxyl groups 

25 (OH) in abundance. The ligands may be bonded directly or 
indirectly via a spacer or coupling molecule by reacting 
with the hydroxyl groups and forming covalent bonds with 
the matrix. Ligands or spacer molecules which may be 
bonded to the matrix in the described manner will generally 

30 contain at least one group selected from halogen, epoxide, 
vinyl sulphone, CDI (carbonyl-di-imidazole) and CNBr. 

In enxyme immobilisation non-specific binding is not 
an important consideration. Indeed, the non-specific 
binding process can be used advantageously where the 

35 membrane surface chemistry does not allow direct attachment 
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of the enzyme by covalent bonding. A binder material can 
then be adsorbed into the membrane, forming a coat which 
permits covalent bonding of the enzyme to the coat. Since 
neither non-specific binding nor direct attachment to the 
5 membrane by covalent bonding are essential, any microporous 
membrane may be employed. US patent number 4,572,897 to^, v '- 
Amotz et al, shows a preparation method for immobilised f * 
enzyme with the use of a discontinuous phase particulate 
inert filler material and a continuous phase hydrophilic 

10 binder material. Any known binder material may be used in 
the present invention. The coat of binder may be applied 
before or at the same time as the enzyme. In all cases the 
binder coat must be stabilised, that is prevented from 
leaching by a cross-linking reaction. The enzyme in turn 

15 is immobilised to the coating by the same cross-linking 
reaction. Suitable cross-linking agents must contain at 
least two functional groups, selected from for example 
halogen, epoxide, vinyl sulphone, water soluble 
carbodiimide and aldehyde. 

20 In order that the invention may be better understood, 

specific embodiments of devices for liquid chromatography 
and for immobilised enzyme reaction in accordance therewith 
will now be described in more detail by way of example 
only, with reference "to the accompanying drawings in 

25 which:- 

Fig. 1 shows diagr ammatically a first embodiment of a 
device according to the present invention; 

Fig. 2 shows diagr ammatically a second embodiment of a 
device according to the present invention; 
30 . Fig. 3 shows diagr ammatically a third embodiment of a 
device according to the present invention; 

Fig. 4 is a further view of part of Fig. 3; 

Fig. 5 shows diagrammatically a fourth embodiment of a 
device according to the present invention; and 
35 Fig. 6 is a further view of part of Fig. 5. 



7 



Fig. 1 shows a device embodying the invention and 
comprising a circular-section housing 1 having inlet 2 and 
outlet 3. Located within the housing 1 are a plurality of 
membrane discs 4 stacking one on top of another^- The 
5 membrane discs are separated into groups by means of 

washers 6 and the whole assembly is compressed between .two 
compression rings 5. The compression ring 5 on top also , V 
seals the top membrane against the ceiling of the housing 1 
while the bottom compression ring 5 seals the bottom 

10 membrane against the floor of the housing. The outer 

circumference of each compression ring and each washer lies 
in contact with the inner surface of the cylindrical side 
wall of the housing. It has been found that this 
arrangement of compression rings and one or more washers to 

15 separate the membrane discs into groups as shown in the 
drawing provides a particularly efficient seal so that all 
the liquid flow passes through the membrane discs rather 
than between the wall of the housing and the outside of the 
discs . 

20 The device shown illustrates three groups of membrane 

discs, adjacent groups being separated by a washer. While 
the number of discs in a group may vary there will 
generally be 5 to 10 discs in each group. The number of 
groups may obviously be more than three, and devices 

25 incorporating up to 2,000 discs have been made, while 

devices incorporating up to 10,000 discs are contemplated. 
Obviously, larger housings will be required to accommodate 
greater numbers of discs. 

In use, feed liquid supplied to the inlet 2 flows 

30 downwardly through the stack of discs, passing through the 
discs in series, before exiting through outlet 3. Radial 
flow is prevented by the compression around the perimeter 
of the discs caused by' the compression rings 5 and the 
washers 6. As the feed flows through the membrane matrix 

35 the molecular component of interest is selectively 




sequestered by the ligand attached to the membranes. In 
order to recover said component of interest a buffer 
solution is then flowed through the device whereupon said 
component is released into the buffer solution. 
5 Where the attached ligand is an enzyme as in the case 

of an immobilised enzyme reaction/ chemical conversion takers, 
place as the substrate molecule comes in contact with the*'"* 
enzyme. The product or products of the conversion is 
released back into the feed stream and removed through the 
10 outlet 3. 

Fig. 2 shows a variation of the device shown by Fig. 
1. This embodiment comprises a housing 6 having inlet 7 
and outlet 8. Located within the housing 6 are a plurality 
of membrane discs 9 stacking one on top of another. A 

15 sealant 10 provides an effective seal between the membrane 
discs themselves and between the edges of the discs and the 
housing wall 6. Additionally, porous substrates 9A may be 
employed at the inlet 7 and outlet 8 in order to improve 
the flow distribution. Again, any required number of discs 

20 can be used. 

In use, the second embodiment functions in exactly the 
same manner as the first embodiment already described. 

The third embodiment of the present invention is shown 
by Fig. 3 and comprises a housing 11 having inlet 12 and 

25 outlet 13. Located within the housing 11 is a membrane 15 
which is wound onto a porous core 14 as further illustrated 
by Fig. 4 to build up any required number of layers. A 
barrier 16 of sealant composition seals off the lower edge 
of the membrane and the lower end of the porous core 14. 

30 Another barrier 16A of sealant composition seals off the 
upper edge of the membrane but allows fluid communication 
between the porous core 14 and the outlet 13. 

In use, the liquid feed supplied to the inlet 12 flows 
radially through the layers of membrane. wrap and exits 

35 through the porous core 14 then the outlet 13 as indicated 



; \ 

i 

f 

9 

by the arrows. The action of the ligand or the immobilised ' 
enzyme on the microporous membrane is as described for the 
first embodiment. 

Fig. 5 shows a more sophisticated version of: the 
5 device of Fig. 1. This embodiment comprises a housing 
which consists of two end plates 26 and a ring section 2.7, 
secured by a securing means 30. Two '0' rings 31 provide >a 
sealing means between the three housing members. Inlet 
means 28 and outlet means 29 are also provided. Located 

10 within the housing are a plurality of membrane discs 32 
stacking one on top of another. Sealing around the 
circumference of the membrane discs 32, and around top and 
bottom porous substrates 34, is provided by a plurality of 
gaskets 33 which are interspersed from the top porous 

15 substrate 34 and throughout the membrane stack to the 
bottom porous substrate 34. Located directly underneath 
the inlet 28 is an anti-jetting disc 35. Similarly, there 
is an anti-jetting disc 35 located at the outlet 29. The 
purpose of the anti-jetting discs is to prevent fluid 

20 impinging at a- .high velocity onto the membranes and to 

ensure an orderly fluid exit from the device. It should be 
understood that the anti-jetting discs may alternatively be 
an integral part of the end plates 26, when manufacturing 
could be simplified. Fig. 9 shows a view of the endplates 

25 26 taken from line XX. Each, endplate 26 provides a network 
of flow channels 36 and 37 which produces a uniform 
distribution of the inlet fluid across the cross-sectional 
area of the device. The same network of channels when used 
in conjunction with the outlet provides a fluid collection 

30 system which will minimise any mixing of the fluid. 

It has been found that in order to obtain a good flow 
distribution system for chromatographic columns the 
following conditions must be met simultaneously: 

i) the total void volume in the channels must not 

35 exceed 1% of the column volume; preferably not 
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exceeding 0.5%; 

ii) the flow regime in all channels should preferably 
be constant with a Reynolds number not exceeding 1500 
under normal operating conditions. Preferably the 

5 Reynolds number should be between 5-500 where the 

Reynolds number is defined as the hydraulic diameter., 
of the channel times the linear velocity divided by'V •* 
the fluid kinematic viscosity in any consistent units; 

iii) the direct distance between any two adjacent 
10 channels, that is to say, the sum of the shortest 

paths from any point to the two nearest channels 

should not exceed one tenth of the column diameter; 

preferably less than one fifteenth of that diameter. 

The system of channels shown in Pig. 9 is one of a 
15 number of dentritic systems which meet the above 

conditions. A dendritic system of channels may comprise at 
least 3 primary channels 35 equally spaced and radiating 
from the inlet point or the outlet point of the device 
with secondary channels 36 emanating at an angle less than 
20 90° from said primary channels. Preferably the angle 

between the primary and secondary channels should be half 
the angle between any two adjacent primary channels. Where 
the diameter of the distributor exceeds 15 cm it is 
desirable to emply a system of tertiary channels in order 
25 to improve the distribution.. Tertiary channels are 

channels of smaller dimensions emanating at an angle less 
than 90° from the secondary channels and shall not cross 
any channel. 

Some examples of the use of the devices described will 
30 now.be given. In the examples the term "membrane" refers 
to a regenerated cellulose membrane having a pore size of 
0.45 microns or 1.2 microns unless otherwise indicated. 
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Example 1 

A device as shown in Fig. 2 was constructed using 
2,000 membrane discs prepared by incubating a regenerated 
5 cellulose membrane in a solution containing 1% w/v Cibacron 
blue F3G reactive dye in water pHlO with 5% NaCl at 20°^.fpr 
12 hours. The membrane contained 15 micromole dye per dc' 
membrane. The incubated membrane was suitable for liquid 
chromatography. The discs have a diameter of 25 mm. The 

10 housing has an internal diameter of 35 mm 4 . Two discs of 
sintered PTFE each having a pore size of 40 microns and a 
thickness of 1 mm and a diameter of 25 mm were used as the 
inlet and outlet distributors. A silicone base sealant was 
used as a sealing means. A 100 ml solution of 1 mg/ml 

15 human serum albumin (HSA) in 0.1M phosphate buffer was 
applied to the device with a peristaltic pump at a flow 
rate of 5 ml/minute. The amount of protein bound was 
determined to be about 70 mg HSA. The bound protein was 
recovered by flowing a buffer containing 0..5M KSCN through 

20 the device. The device was found to have a resolution of 
at least 1,500 theoretical plates as determined by a method 
commonly used for packed columns. 

Example 2 

25 

A device as shown in Fig. 3 was constructed with a 
membrane which had been prepared according to Example 1. 
The membrane has a width of 10 cm and was wound on a hollow 
and porous core with an outside diameter of 1 cm. The 
30 wound membrane has a total of 40 turns. A polyurethane 
thermoset resin was used as a sealing means. The membrane 
and the core were housed in a tube which had an internal 
diameter of 2 cm. The device was loaded with HSA as 
described in Example 1 and found to bind a total of 20 mg HSA. 
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Example 3 

A device as shown in Fig. 1 was constructed using 10 
membrane discs of 47 mm diameter. The compression rings 
5 were rubber '0' rings with 47 mm external diameter and 2 mm 
in thickness. The liquid chromatography membrane discs ^ v 
were prepared by incubating regenerated cellulose membranes 
in a solution containing 1M Chloro-diethylamino ethyl with 
2M NaOH for 3 hours at 25°C. The membrane had a charge 

10 capacity of 1.01 meq/g. The device was lo'aded with protein 
by flowing 1 ml of rabbit serum which had been diluted 10 
fold by 0.05M phosphate buffer pH6.5 through the device. 
It was found that 150 mg of the albumin bound to the 
membrane. The protein was recovered by passing the same 

15 buffer with NaCl added through the device at an increasing 
concentration of NaCl. All the bound protein was eluted at 
a concentration of 0.2M NaCl. 

Example 4 

20 

Example 3 was repeated with a liquid chromatography 
membrane prepared by activating regenerated cellulose 
membrane with a solution containing 1% 1,4 butanediol 
diglycidyl ether in water in the presence of 0.1M NaOH, and 
25 incubating the membrane for- 20 hours at 20°C with a 
conjugate prepared by reacting Cibacron blue F3G with 
diaminohexane. Human plasma was used instead of rabbit 
serum. It was found that 5 mg HSA bound to the membrane 
and the protein eluted at 1M NaCl. 

30 

Example 5 

A device as shown in Fig. 1 was constructed as 
described in example 3, but with an immobilised enzyme 
35 membrane. The membrane was activated, with a solution 



containing 1 mg/ml Trypsin in 0.1M phosphate buffer pH7- for 
3 hours at 25°C. The bound enzyme had an activity that was 
2% of the free state activity. A feed containing 1 mM Na- 
benzoyl-L-arginine ethyl ester in tris/HCl buffer pH8 was 
5 pumped through the device at 1 ml/min. The substrate was 
converted to Na-benzoyl-L-arginine and ethanol. ^ v ' 

The effectiveness of devices according to the 
invention will be appreciated from the foregoing examples. 
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CLAIMS : 

1. A device for the separation of molecular 
components from liquids containing the same, comprising a 
housing, a multi-layer microporous membrane assembly within 

5 the housing with edges of each membrane within the assembly 
lying adjacent to a barrier, means for substantially * \ 
preventing flow between the membrane edges and the barrier, 
inlet means for directing incoming liquid on to a first 
surface of the membrane assembly, and outlet means for 
10 gathering and directing outgoing liquid from a second 

surface of the membrane assembly, the membrane material of 
the assembly having bound thereto a ligand or an 
immobilised enzyme. 

2. A device according to claim 1 in which the 

15 membrane assembly comprises at least 50 membrane layers. 

3. A device according to claim 1 or claim 2 in which 
the membrane assembly comprises a stack of flat membranes 
laid face to face. 

4. A device according to claim 3 in which the 

20 barrier is formed by side wall means of the housing, and 
the means for substantially preventing flow between the 
membrane edges and the side wall means comprise first 
resilient sealing means between a first end wall of the 
housing and the periphery of the first membrane of the 

25 stack, second resilient sealing means between a second end 
wall of the housing and the periphery of the last membrane 
of the stack, and a plurality of resilient sealing washers 
interposed between the periphery of two adjacent membranes 
at intervals through the stack, the sealing means and 

30 sealing washers each having a circumferential surface 
making contact with the side wall means. 

5. A device according to claim 4 in which sealing 
washers are present in the stack at intervals of from 5 to 
10 membranes. 

35 6. A device according to claim 1 4 in which the side 
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wall means is a circular cylindrical wall, the membranes 
are circular discs and the sealing means and washers are 
each annular. 

7. A device according to claim 3 in which -the edges 
5 of the membranes lie adjacent to side wall means of the 

housing, and the means for substantially preventing flow 
between the membrane edges and the side wall means 'V > 

comprises a sealant composition bonded to the side wall 
means and to the peripheral regions of the membranes 
10 forming the stack. 

8. A device according to claim 1 or claim 2 in which 
the membrane assembly comprises a membrane sheet wound 
around a porous core to form a plurality of layers. 

9. A device according to claim 8 in which the wound 
15 edges of the membrane sheet abut against a barrier formed 

by sealant composition bonded to the edge regions of the 
membrane sheet, the composition also forming the means for 
substantially preventing flow between the membrane edges 
and the barrier. 

20 10. A device according to any one of the preceding 

claims in which the inlet means includes flow distribution 
means effective to distribute incoming liquid over a 
substantial area of the housing before the liquid makes 
contact with the first surface of the membrane assembly. 

25 11. A device according to claim 10 in which the flow 

distribution means comprises a porous disc overlying the 
first surface of the membrane assembly, the disc having a 
solid, non-porous section immediately aligned with an inlet 
opening, and a distributor arrangement for distributing 

30 incoming liguid over the surface of the porous disc. 

12. A device according to claim 11 in which the inlet 
opening is formed in a cap forming an end wall of the 
housing, an inner surface of the cap lies in contact with 
the porous disc, and the distributor arrangement comprises 

35 a series of channels formed in the inner surface of the 
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cap. 

13. A device according to claim 12 in which the total 
void volume in the channels does not exceed 1% of the 
volume of the membrane assembly. 
5 14. A device according to claim 12 or claim 13 in 

which the flow regime throughout the channel system is 
substantially constant with a Reynolds number not exceeding 
1500 under ( normal operating conditions. v \ 

15. A device according to any one of claims 12 to 14 
10 in which the cap is circular, the inlet is at the centre of 

the cap, and the channels form a dendritic arrangement 
radiating outwardly from the centre of the cap. 

16. A device according to claim 15 in which the sum 
of the shortest paths from any point on the inner surface 

15 of the cap to the two nearest channels does not exceed one 
tenth the diameter of the membrane assembly. 

17. A device for the separation of molecular 
components from liquids containing the same, substantially 
as herein described with reference to Fig. 1, Fig. 2, Figs. 

20 3 and 4, or Figs. 5 and 6 of the accompanying drawings. 



® BUNDESREPUBLIK 
OEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATEIMTAMT 



® 



^Ffenl gungsschr^ 

DE 19711083 A 1 



® Aktenzeichen: 
(22) Anmeldetag: 
(«) Offenlegungstag: 



197 11 083.5 
18. 3.97 
24. 9.98 



© Int. CI. 6 : 

B01 D 15/08 

B 01 D 63/00 r- 
C07K 14/435 ^ 

CO 
00 

o 



(7J) Anmelder: 

Sartorius AG, 37075 Gottingen, DE 



© Erfinder: 

NuBbaumer, Dietmar, Dr., 37079 Gottingen, DE; 
Demmer, Wolfgang, Dr., 37077 Gottingen, DE; Horl, 
Hans-Heinrich, Dr., 37120 Bovenden, DE; Graus, 
Andreas, 37176 Norten-Hardenberg, DE; Pradel, 
Giinter, 37077 Gottingen, DE; To Vinh, Khuong, 
31167 Bockenem, DE; Weiss, Abdul, Dr., 37075 
Gottingen, DE 

® Entgegenhaltungen: 

US 55 75 910 
US 49 86 909 
US 48 95 806 



CO 
00 

o 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Vorrichtung fiir die adsorptive Stofftrennung mit Adsorptionsmembranen 

(57) Die Erfindung betrifft Vorrichtungen fiir adsorptive 
Stofftrennungen mittels Permeation von Flussigkeiten 
durch porose Adsorptionsmembranen und Verwendun- 
gen der Vorrichtungen. 

ErfindungsgemaGe Vorrichtungen bestehen aus einem _ . - 

aus einem Mantelrohr, Boden- und Deckelelement gebil- 
deten zylindrischen Gehause, das mindestens ein wickel- 
artig als Hohlzylinder ausgebildetes Adsorbermodul aus 
Adsorptionsmembranen umschlieftt, in welchem konzen- 
trisch ein zylindrischer Kern angeordnet ist. Zwischen der 
Innenflache des Hohlzylinders und dem zylindrischen 
Kern und zwischen der AulSenflache des Hohlzylinders 
und dem Mantelrohr ist ein innerer und ein auSerer Ring- 
spalt ausgebildet. Vorzugsweise befinden sich fiir die Zu- 
fuhrder Flussigkeiten radiale Kanale im Kern, die mit dem 
inneren Ringspalt, und fur die Abfuhr des Permeats radia- 
le Kanale im Bodenelement, die mit dem aufJeren Ring- 
spalt verbunden sind. 

Durch Parallel- und Serienschaltungen sind Anwendun- 
gen der Vorrichtung fur Scale-up und Scale-down Arbei- 
ten im Labor, Technikum und in der Produktion mbglich. 
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: ^_^J Beschreibung \^ ^} 

Die Erfindung betrifft Vorrichtungen fur adsorptive Stofftrennungen mitlels Permeation von Fliissigkeiien durch po- 
rose Adsorptionsnienibranen und Verwendungen der Vorrichtungen zur Durchfiihrung adsorptiver Stofftrennungen. 

Die Vorrichlung isi anwendbar zur selektiven Abtrennung und Reinigung von Stoffen. wie beispielsweise von biospe- 
zifischen Molekiilen, Proteinen. Enzymen. ionogenen Stoffen. Metallionen, insbesondere Schwernietallionen aus unter- 
schiedlichen Medien. Die Erfindung gestattet die Verwendung der Vorrichlung fur Arbeiten im Labor, ini Technikum und 
in der Produkiion. Durch ihren Aufbau sind Arbeiten zur MaBstabsanpassung sowohl im Scale-up als audi int Scale- 
down moglich. ErfindungsgemaBe Vorrichtungen sind anwendbar im Bereich der Biotechnologie. der Gentechnik. der 
Phannazie, der Chemie, der Getranke- und Lebensinittelindustrie sowie des Umweltschutzes. " •;' 

Unter adsorptiver Stofftrennung wird eine spezifische Abtrennung oder Reinigung von Stoffen (Komponenten) aus ei- 
ner fiiissigen Phase (Medium) verstanden. die von eineni festen Adsorbens spezifisch adsorbiert. werden. Dazu wird ein 
zu filtrierendes Medium, daB die abzutrennenden oder zu reinigenden Stoffe enthall. auf das Adsorbens gegeben oder 
hindurchgepreBt und mittels einer oder mehrerer Eluiionsfiiissigkeiten (Eluenten). die unter Druck durch dasAds'orbans 
gepreBt werden aufgetrennt. In Abhangigkeit vom AusmaB derWechselwirkung der Bestandteile des Mediums nii|dem 
Adsorbens und den Elutionsfliissigkeiten werden die einzelnen Komponenten vom Adsorbens unterschiedlich stark fest- 
gehalten und treten fraktioniert aus dem Adsorbens aus. Die im Medium enthaltenen zu trennenden Stoffe konnen ent- 
weder alleine oder gemeinsam am Adsorbens adsorbiert werden. Im ietzteren Fall wird das Medium mil dent zu trennen- 
den Stoffgemisch zum Beispiel solange durch das Adsorbermodul filtriert. bis dergewiinschte Stoff am AuslaB des Mo- 
duls erscheint. Mit geeigneten Elutionsfliissigkeiten, die durch den Modul zum Beispiel hindurchfiltriert werden. kann er 
getrennt von anderen am Adsorbens festgehattenen Stoffen eluiert werden (Stufenelution). Es kann aber auch ein uner- 
wunschter Stoff (Kontaminant) aus dem Medium abgetrennt werden. Ein weiteres Einsatzgebiet von Adsorbem ist die 
Chromatographic bei der nur ein Teil der Adsorptionskapazitat des Adsorbers zur Adsorption ausgenutzt wird und die 
Trennung der adsorbierten Komponenten darauf beruht. daB fur die Elution unterschiedliche Volumina des Elutionsmit- 
telserforderlich sind. Wenn auch auf die Chromatographic im folgenden nicht ausdrucklich Bezug genommen wird. liegt 
sie als Anwendung im Bereich der Erfindung. 

Bei der adsorptiven Stofftrennung spielt also die Wechselwirkungen zwischen festen und flussigen Phasen eine wich- 
tige Rolle. wobei die feste Phase zum erreichen einer hohen Wirksamkeit eine hohe spezifische Oberflache aufweisen 
muB und damit entweder eine geringe PartikelgroBe oder eine hohe Porositat haben sollle. Da dem Einsatz extrem feiner 
Feststoffe in der Praxis Grenzen gesetzt sind. werden im allgemeinen als feste Phasen hochporose Matrices verwendet. 
Die Verwendung poroser Matrices hat zur Folge. daB der Kinetik des Elementarvorgangs der Adsoption/Desorption. d. h. 
der Wechselwirkung zwischen der Komponente der flussigen Phase mit der festen Phase, die Kinetik iiberlagert ist. mit 
der der Stofftransport in die porose Matrix hinein und aus ihr heraus erfolgt. Da der Stofftransport bei bekannten Matri- 
ces uberwiegend diffusiv geschieht (wie zum Beispiel bei den partikularen und porosen Matrices), tritt eine fur die Ef- 
fektivitat des Verfahrens nachteilige Diffusionslimitierung auf. weil wegen der in flussigen Phasen generell niedrigen 
Diffusionskoeffizienten die Kinetik des Gesamtprozesses durch die Kinetik des Stofftransporls bestinunt wird. Durchge- 
hende Porenstrukturen aufweisende nichtpartikulare Matrices, wie porose Membranen, bieten demgegenuber die M6g- 
lichkeit zum uberwiegend konvektiveh Stofftransport unter der Einwirkung einer Druckdifferenz und damit zu einer 
wirksamen Ausschaltung der unerwunschten Diffusionslimitierung. 

Unter Adsorptionsmembranen sollen Membranen verstanden werden. die an ihrer inneren und auBeren Oberflache 
funktionelle Gruppen. Liganden oder Reaktanden tragen. die zur Wechselwirkung mit mindestens einem Stoff einer mit 
ihr in Kontakt stehenden flussigen Phase befahigt sind. 

Die Bezeichnung Adsorptionsmembran ist als Oberbegriff fur verschiedene Arten von Adsorptionsmembranen zu ver- 
stehen, wie Kationen-, Anionen-. Liganden-, Affinitats- oder aktivierten Membranen. die ihrerseits wieder je nach den 
funktionellen Gruppen. Liganden oder Reaktanden in unterschiedliche Adsorptionsmembran- Tvpen eingeteilt werden. 
Porose Adsorptionsmembranen sind Membranen deren mittiere- Porendurchmesser im Mikrofiltrationsbereich liegen und 
zwischen ungefahr 0.1 urn bis ungefahr 15 pin betragen. Die Dicke der verwendeten porosen Adsorptionsmembranen 
betragt zwischen ungefahr 1(X) urn und ungefahr 500 urn. 

Aus der DE-OS 44 32 628 und den US-PS 5.575.910 und 4,895.806 sind Vorrichtungen und Verfahren zur Durchfiih- 
rung von adsorptiven Stofftrennungen mittels Permeation von Fliissigkeiien durch porose Adsorptionsnienibranen be- 
kannt. bei denen die Adsorptionsmembranen in Druckfiltrationsgeraten axial oder radial angestromt werden. Zur Erho- 
hung der Adsorptionskapazitat werden Adsorptionsniodule aus einer Vielzahl HachigerZuschnitte poroser Adsorptions- 
membranen in Stapelform verwendet. Die vorgeschlagenen Losungen haben den Nachteil. daB bei der Hersicllung der 
flachigen Zuschnitte ein relativ hoher Verschnitt an wertvollen Adsorptionsmembranen eintritt. die bekannilich liochver- 
edelte und kostenintensive Produkte darstellen. AuBerdem ist die Erhohung der Anzahl der Zuschnitte an porosen Ad- 
sorptionsmembranen. die als Stapel vom zu filtrierenden Medium durchstrdmt werden, mit einer Verringerun'! der 
DurchfluBleistung und einer relativ raschen Verblockung der oberen Lagen der Zuschnitte der Adsorptionsmembranen 
verbunden. 

Aus den US-PS 4,895.806 und 4,986.909 ist bekan'nt, das Adsorptionsmaterial in Form eines Wickels ein/usetzen, 
wodurch der Verschnitt an wertvollen Adsorptionsmembranen verringert werden kann. GemiiB der US-PS 4.S95.806 
wird beispielsweise eine Bahn einer Adsorptionsmembran auf einem porosen Rohr aufgewickelt und unter Anlegung ei- 
ner Druckdifferenz von auGen nach innen Medium durchstromt. Ein Nachteil beste'nt darin. daB die Perineal ionswirk- 
same Filterflache bei einem Wickel von auBen nach innen abnimmt. Wird also der Durchmesser des porosen Rohres klein 
gewahlt. ist auch die DurchfluBleistung der Vorrichlung entsprechend klein. 

Wird er hingegen groB gewahlt. ist auch das dadurch bewirkte Totvolumen groB. Die Losung hat dariiber hinaus den 
Nachteil, daB die DurchfluBleistung rasch abnimmt und die Standzeit aufgrund von Membranfouling und Membrande- 
fekten relativ gering ist. 

Das gemaB der US-PS 4,986.909 verwendete Wickel wird ebenfalls von auBen nach innen durchstromt. Allerdings be- 
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rptionsmeiubranen. sender aus einem aus Fa ufgebauten Fliicliengebilde. 
erialien eine ungiinstige Bindungskinetik aufweisen und dariiber hinaus°schwer 
kontrollierbare Schrumpf- und Quelleigenschaften haben. Urn die letzteren unter Kontrolle zu bringen. wurde votge- 
schlagen. zwischen den Einzellagen des Wickels aus deni faserigen Flachengebilde flexible Ausgleichsschichten einzu- 
brirjgen unter Inkaufnahme des Nachleils. daB derartige MaBnahmen zu einer Erhdhung des Totvolumens und einer Vfer- 
n\inderung des fiirden eigentlichen StofftrennprozeB verfiigbaren Apparatevolumens fuhren. 

. Den bekannien Vorrichtungen, die einen aus einem Bahnmaterial beslehenden Wickel zur adsorptiven Stofftrennung 
verwenden. hafiet dariiber hinaus der Nachteil an. daB sie eine starre Konfiguration besitzen, die keine flexible Anpas- 
sung an die zu losenden Trennaufgaben zulassen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde. eine niit einem Adsorbermodul ausgestattete Vorrichtung zur Durch- 
ruhrung von adsorptiven Slofftrennungen miitels Permeation von Fliissigkeiten durch porose Adsorptionsmembranen zu 
schaffen. die so autgebaut ist, daB sie sich durch ein geringes Totvolumen. ein optimales Apparatevolumen bei moelichst 
groBer Bindungskapazuat. erne gute DurchfluBleisiung und lange Slandzeir sowie eine hohe Flexibilitat zur Anpassun« 
an die zu losenden Trennaufgaben auszeichner sowie Verwendungen der Vorrichtungen zur Durchfiihrung von ad'sprati! 
ven Stofftrennungen vorzuschlagen. . • 

Die Aufgabe wird zum einen gelost durch eine Vorrichtung aus einem Mantelrohr, das nut einem Boden- und rineni 
Deckelelement zu einem zylindrischen Gehause mil Fliissigkeitsein- und -auslassen verbunden ist. welches mindestens 
ein hohlzyhndrisch ausgebildetes Adsorbermodul mil mindestens einem Wickel aus mindestens einer Windung einer 
Adsorptionsmembran und mit einem darin konzentrisch angeordneten zvlindrischen Kern aufnimmt Das mindestens 
erne Adsorbermodul ist zwischen dem Boden- und dem Deckelelement unter Ausbildumg mindestens eines Flussigkeits- 
einlaB- und mindestens ernes FliissigkeitsauslaBraumes derart eingeschlossen. daB die Fliissigkeiten bei der Permeation 
vom HussigkeitseinlaB zum FliissigkeitsauslaB bestimiiiungsgetuaB die porosen Adsorptionsmembranen des Adsorber- 
moduls pass.eren. Das hohlzyhndrisch ausgebildete Adsorbermodul ist so diniensioniert, daB zwischen seiner Innenfla- 
che und dem zylindrischen Kern und zwischen seiner AuBenflache und dem Mantelrohr ein innerer und ein auBerer Ring- 
spalt ausgebildet ist. Vorzugsweise sind dabei der AnschluB fiirdie Flussigkeitszufuhr durch radiale Kanale im Kern mit 
dem mneren Ringspalt und der AnschluB fur die Fliissigkeitsabfuhr durch radiale Kanale im Bodenelement mit dem au- 
Beren Ringspalt verbunden. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB durch die erfindungsgentafie Konstruktion. die eine Durchstromung des 
Adsorbemioduls von innen nach auBen sichert eine hohe DurchfluBleisiung und Standzeit zur Folge hat ein Membran- 
roul.ng stark abgeschwacht und die Adsorptionsmembranen vor mechanischen Defekten wahrend des Permeationsbe- 
tnebs bewahrt bleiben. 

Offenbardienen die inneren Windungen eines von auBen angestromten Wickels, wie auch die unteren Lagen eines Ad- 
sorpttonsmenibranstapels als Filterunterstutzung fur die auBeren Windungen beziehungsweise fur die oberen Lagen ei- 
nes StapeLs, wodurch die mneren Windungen beziehungsweise die unteren Lagen kompriniiert werden. Die Adsorptions- 
membranen erleiden infolge ihres hohen Porenvolumens unter Kompression eine Venninderung ihrer Dicke die von ei- 
ner Vemunderung ihrer DurchfluBleistung begleitet ist. Im Falle von auBen druckbeaufschtagter Wickel hat die Dicken- 
verminderung jedoch noch eine andere. viel gravierendere Folge als die DurchfluBverminderung. Dadurch daB die inne- 
ren Wmdungen durch die Druckbeanspruchung kompriniiert werden, nin.mt der Durchmesser des Wickels ab und somit 
auch der Durchmesser der Einzelwindungen, und zwar am starksten, je weiter auBen sie sich befinden. Da aber die pro 
Windung aurgewickelte Bahnlange gleich bleibt. wird die geometrische Form der Einzelwindungen. die urspriinglich na- 
herungeweise emen Kreiszylinder darstellt. verzerrt und irregular. Das ruft Wellen- und Faltenbildungen hervor was zu 
ungleichmaBigen Durchstromungsbedingungen und damit zu ungleichmaBiger Beladung mit der Folge vorzeitigen loka- 
len Durchbruchs der Zielsubstanz fuhrt. Die praktische Folge davon ist. daB die dynamische Bindungskapazitat der Ad- 
sorptionsmembran sehr viel niednger ist, als von der eingesetzten Adsorberflache zu erwanen ware Dieser Effekt wird 
noch dadurch verstarkt. daB die Adsorptionsmembran an den Falten derart stark mechanisch beansprucht wird daB es zu 
Menibranbriichen kommt. . * _ 

Die Uberlegenheit der erfindungsgemiiBen Vorrichtungen von mit innen nach auBen durchstromten hohlzyhndrisch 
ausgebildeten Adsorbermodulen gegenuber Adsorptionsmembranwickeln. die von auBen nach innen durchstromt wer- 
den. kommt vor allem nach langerem Betrieb voll zur Celtung. NaturgemaB sind die zuerst durchstromten Lagen der Ad- 
sorptionsmembranen m besonderen. MaBe den VerbLockungen durch partikulare Kontaminanten des zu filtrierenden Me- 
diums als auch durch Fouling-Effekte ausgesetzt. Sobald also bei herkommlichen Vorrichtungen die auRerste Windung 
verblockt ist. wird dergesamte Arbeitsdruck nicht nur zur Kompression der innersten, sindern praktisch aller Windungen 
wirksam. 6 

Durch die Durchstromung von innen nach auBen wird eine Venneidung der beschriebenen. nachteiligen Kompressi- 
onseffekte erreicht. Wenn, im Extremfall. die innerste Windung verblockt ist, ist sie einer Zugbeanspruchung ausgesetzt 
mit der Folge daB das Bahnmaterial. gedehnt und nicht gestaucht wird, was Faltenbildung ausschlieBt. Das Verhalten ei- 
nes Adsorptionsmembranwickels bei Druckbeanspruchung von auBen bzw. von innen ist dem eines Schlauches ver- 
gteichbar, der in. ersteren Fall kollabiert. wahrend er im anderen Fall keine nennenswerten Dimensionsanderungen erlei- 

Die Anwendung eines Ringspaltes anstelle eines porosen Rohres auf der Innenseite des hohlzyhndrisch ausgebildeten 
Adsorbemioduls und eines Ringspalts auf der AuSenseite bewirkt. daB das Totvolumen beliebig klein gehalten werden 
kann. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die Ringspalten durch Abstan'dshalter durchgehend offen gehalten 
chegleichzeit.g Stutztunktionen fur das Adsorbennodul haben. Als Abstandshalter sind alle fur den Fachmann ublichen 
Matenahen zum Bau von Permeationsmodulen einsetzbar. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung sind die 
Abstandshalter durch Nuten ausgebildet, die sich auf der Oberflache des zylindrischen Kerns und auf der inneren Um- 
fangsflache des Mantelrohres befinden. Die Nuten konnen verschiedene Form und einen unterschiedlichen Verlauf ha- 
ben. Sie konnen beispielsweise helixartig umlaufend ausgebildet sein. 

Uberraschenderweise wurde ein Zusammenhang zwischen derDimensionierung der Ringspalten der erfindungsgema- 
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Es bedeuten: 

R t = Innenradius des Adsorber-Hohlzylinders [cm] 
R? - AuBenradius des Adsorber-Hohlzylinders [cm] 
k = Breite des auBeren Ringspalts [cm] 
L = Lange des Adsorber-Hohlzylinders [cm] 

D = Spezifische DurchfluBleistungderEinzel a dsorbenne.nbran bei 1 cP (cni/min bar] 
d = Dicke der Einzeladsorbermen.bran [cm] 

zusetzen me ' lrere Adsorberrnodule eineni Mantelrohr parallelgeschaltet sind ist fur L die Gesamtlartge der Module ein- 

die .....tlere Druckdifferenz AP, n , die erreichbare Filtrationsleistung bestimm. 

die max.male Druckd.fferenz. die den Beginn des Durchbruchs der Zielsubstanz und 

dainit die verlusttreie Kapazitatsausnutzung K„ des Adsorbers bestimmt 
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m 0 A(cosh(A) + Asinh(A)) 



n A 

10 

Die Berechnungen werden an folgenden Beispielen verdeullicht. denen praktische Zahlenwene der beispielhaft ge- 
nannten erfindungsgeniaBen Ausfiihrungsfornien zugrunde liegen (das Beispiel mil nur einer Windung illustriert den 
nachteiligen EinfluG zu eng dimensionierter Kanale): 

L = 100 cm R, = 48 mm k = 2 mm D = 150 cm 3 /cm 2 min bar d = 300 pm "v v \ 



Windungszahl 


Ri [mm] 


A 


Aiyp„ 


Kn/K 


I 


47.7 


0,425 


0,806 


0,944 


14 


43,8 


0,112 


0,984 


0,996 


29 


39,2 


0,058 


0,996 


v 0,999 


67 


27,9 


0,024 


0,999 


1 



Vorzugsweise werden die Spaltbreiten der Ringspalie sogewahll. daB der auBere und der innere Ringspalt das gleiche 
Volumen aufweisen. Daher weist der auBere eine geringere Spaltbreite und somit einen hoheren Stromungswiderstand 25 
auf als der innere und wird fur die Beurteilung des Druckabfalls lierangezogen. 

Obwohl nach der Erfindung auch Vorrichtungen herstellbar sind, bei denen die Adsorptionsinembran mit dem Ge- 
hause fest verbunden ist (Disposables), liegt der Schwerpunkt auf dem Gebiet technischer Einheiten fiir den ProzeBmaB- 
stab. Nach der erfindungsgeniaBen Losung ist die Neubestiickung einer Vorrichtung oder von Anlagen rait derartigen 
Vorrichtungen mit Adsorptionsmembranen mit dem geringstmoglichen Materialeinsatz verbunden. Erfindungsgema'B 30 
wird dies dadurch erreicht. daB die Vorrichtung lediglich aus den fiinf Grundbauteilen Mantelrohr, Bodenelement. Dek- 
kelelement, Adsorbennodul und Kem aufgebaut. Dazu kommen lediglich Hilfsbauteile, die im einzelnen weiter unten 
beschrieben sind. 

Ein wesentlicher Aspekt der Erfindung besteht deshalb darin, daB fiir unterschiedliche Adsorbemiodule, also solche 
mit unterschiedlichen Windungszahlen im Adsorptionsmembranwickel, im ProzeBmaBstab dieselbe hard ware, also 35 
identische Bauteile eingesetzt werden konnen. Mit anderen Worten: Adsorbemiodule mit unterschiedlichen Windungs- 
zahlen haben zwar unterschiedliclie Kerndurchmesser, sie konnen jedoch in denselben Gehausen eingesetzt werden. Das 
wird erfindungsgemaB dadurch erreicht, daB die Dimensionen des Verbindungsstiickes zwischen dem Deckelelement 
und dem Kern unabhangig von der Windungszahl fiir alle Module gleich ist. 

Die zielgerichtete Einfuhrung einer neuen Technologie setzt voraus, da6 gleichermaBen Probleme des Scale-up als 40 
auch des Scale-down beherrscht werden. Dementsprechend bietet die vorliegende Erfindung zwei grundsatzliche Aus- 
fiihrungsformen, namlich Ausfuhrungsform I, die sich besonders fur das Scale-up, und Ausfiihrungsform II, die sich ins- 
besondere fiir das Scale-down eignet. Wesentlich ist dabei, daB sich die mit der Ausfuhrungsform II erhaltenen Versuchs- 
ergebnisse direkt zur MaBstabsvergrdBerung auf die Ausfuhrungsform I ubertragen lassen. Dabei wird in beiden Fallen 
von einem sogenannten Einheitsmodul ausgegangen. dessen Lange zweckmaBigerweise der Herstellbreite der Adsorpti- 45 
onsmembran entspricht. Das Scale-up-Prinzip ist dabei die Parallelschaltung von Einheitsmodulen, das Scale-down- 
Prinzip die Verkiirzung von Einheitsmodulen. 

Zwar ware es technisch mdglieh. beim Scale-down dieselbe Konstruktion einzusetzen, wie beim Scale-up. Dagegen 
sprechen aber unterschiedliche Anforderungen an die zu verwendenden Werkstoffe. Wahrend bei einer technischen An- 
lage ein robuster Konstruktionswerkstoff wie beispielsweise Edelstahl zu bevorzugen ist, ist es fiir Vfersuchsvorrichtun- 50 
gen vielfach wiinschenswert, auch durchsichtige Materialien wie Glas oder Plexiglas einsetzen zu konnen. Auch dann, 
wenn weder Zielsubstanz noch zu bindendende Kontaminanten eine Eigenfarbung aufweisen, kann die visuelle Beurtei- 
lung des chromatographischen Ablauts entscheidende Riickschliisse ermogliclien. Zu nennen sind hierin erster Linie die 
Schlieren, die durch unterschiedliche Brechungsindices hervorgerufen werden. Lokal unterschiedliche Brechungsindices 
wiederum basieren auf unterschiedlichen Konzentrationen von gelosten Substanzen, seien es die Zielsubstanz, ein Kon- 55 
tatninant oder ein Puffer- bzw. Elutionsmitteladditiv. 

DemgemaB unterscheiden sich die Ausfiihrungsfornien I und II in erster Linie dadurch, dal3 bei der Ausfiihrungsform I 
die mechanische Verbindung zwischen dem Boden- und dem Deckelelement und die Aufnahme der axialen Dichtungs- 
krafte durch das Mantelrohr erfolgt, wahrend bei der Ausfuhrungsform II die mechanischen Aufgaben vom Kern iiber- 
nommen werden und die Aufgabe des Mantelrohrs auf die Sanunlung des Pemieats reduziert ist. Infolgedessen konnen 60 
bei Ausfuhrungsform H fur das Mantelrohr auch die erwahnten transparenten Werkstoffe eingesetzt werden, wahrend bei 
Ausfuhrungsform I vorzugsweise Edelstahl verwendet wird. 

Das Adsorbennodul ist fur beide Ausfiihrungsfornien identisch. 

Die Ausfiihrungsfornien I und II entsprechen in der Stromungsfiihrung dem, wofiir sich bei der Permeation der Begriff 
"dead end Permeation" eingebiirgert hat, d. h. das gesamle zu filtrierende Medium durchstromt das Adsorbens und wird 65 
als Perineal der Vorrichtung entnommen. Nach der Erfindung ist es jedoch auch moglich, den sogenannten "cross flow" 
Betrieb zu realisieren, d. h. nur ein Teil des zugefiihrten Mediums durchstromt das Adsorbens und fallt als Penneat an, 
wahrend ein anderer ant Ende des inneren Ringkanals als sogenanntes Retentat wieder abgefuhrt wird. Diese Ausfiih- 
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i^Pt werden. wenn das Medium partikulare Kon^Pmten enthalt. die nicht belieBig auf- 
konzentnert werden konnen und zu ciner Verblockung des Adsorbens fiihren wiirden. Eine Vorrichtung dieser Art stellt 
Ausfuhrungsform HI dar. bei der innerhalb des Gerates eine Riickvennischung des Perineals mil dcm Partikelkonzentrat 
stattfindei. wobei das Mengen verhaltnis von penneierender zu iiberstromendcr Fliissigkeitsmenge ubereine nadelventil- 
artige Konsrruktion reguliert werden kann. Bei einer Vorrichtung dieser Art wird also auf einer Seite eine zielsuhstanz- 
haltige Partikelsuspension zugefiihrt und die an Zielsubstanz abgereidierte Partikelsuspension abgefuhrt. Zur vollslandi- 
gen Adsorption der Zielsubstanz kann sie itu Kreislauf betrieben werden. 

Je holier die Konzentration der zu adsorbierenden Substanzen itn Medium, desto holier wird die zweckniaBige Anzahl 
von Windungen des Adsorberniodules gewahlt. Generell gilt, daB. je kleiner die Windungszahl gewahlt wird. auch klei- 
nere Zylinderdurchrnesser zweckmaBig sind. weil dadurch das Kemvolumen, also unproduktiveCApparatevolumen 
klein gehalten werden kann. 

Aus fertigungstechnischen Griinden wird eine untere Grenze der Windungszahl von 5 bevorzugt. eine ober Grenze 
von 150. Die ober Grenze des auBeren Zylinderdurchmessers liegt vorzugsweise bei 200 nun. die untere betragi. bei- 
spielsweise bei Laboreinheiten. 5 nun. Auch das bevorzugte Verhaltnis von innerem zu auBerem Zylinderdurchni/sssfer, 
kann in weiten Grenzen schwanken, namlich zwischen 0.25 und 0.95. -'">'*' 

Wenn sich auch in Einzelfallen extreme Diniensionierungen als zweckmaBig erweisen konnen. ist es tin Rahmen der 
Erfindung moglich. fur den ProzeBbereich ein breites Spektrum an Anwendungen mit einem Minimum an technischem 
Aufwand abzudecken. Das wird durch ein modulares. Baukastensystem erreicht. bei dem die Einzelkomponenten weit- 
gehend austauschbar sind. und eine Reihe von Adsorbermodulen. deren Windungszahlen etwa im Verhaltnis 1 : 2 abge- 
stuft sind. 

Beispielsweise konnen nach der Erfindung Adsorbermodule mit 15. 30 und 60 Windungen fur den Einsatz in einheit- 
lichen Gehausen von 100 mm Innendurchmesser des Mantelrohres erstellt werden. Die beispielhafte Aufzahlung soil 
stellt jedoch keine Begrenzung der Erfindung dar. 

Das hohlzylindrisch ausgebildete Adsorbermodul besteht auBerdem Wickel mit mindestens einer Windung einer Ad- 
sorptionsmembran aus einer unteren und einer oberen Endkappe. einer VerguBmasse zum Einbetten der Adsorptions- 
membran in die Endkappen und in einer bevorzugten Ausfuhrungsform aus einem inneren und einem auBeren Stiitzele- 
ment. 

Die aus Kunststoff bestehenden Endkappen sind an den offenen Enden des hohlzylindrisch ausgebildeten Adsorber- 
moduls befestigt und erstrecken sich querdazu. Sie betten die Stirnseiten des Adsorbermoduls fluiddicht in eine VerguB- 
masse aus Kunststoff ein. wobei wenigstens eine der Endkappen ringformig ausgebildet ist. vorzugsweise sind beide 
Endkappen ringformig ausgebildet. 

Die sich auf den AuBenflachen befindlichen Stutzelemente sind fiirFluide durchlassig. Sie haben nicht nurdie Auf- 
gabe. die Membrane gegen hydraulische Dmckunterschiede abzustutzen, sondem geben deivi Adsorbermodul auch die 
fur die Handhabung, z. B. beim Einsetzen in das Gehause. erforderliche Steifigkeit. Im einfachsten Fall konnen durch 
VerschweiBen von Geweben hergestellte Zylinder Verwendung linden. Auch das auBere Stutzelement, das die Membran 
unter Betriebsbedingungen gegen den Innendruck abstutzt. braucht nicht fur den vollen auftretenden hydraulischen 
Druckunterschied ausgelegt zu sein, weil dieser zu einem wesentlichen Anteil von den einzelnen Windungen der Mem- 
brane aufgenommen wird. Das innere Stutzelement weist unter Betriebsbedingungen uberhaupt keine Druckbeanspru- 
chung auf und konnte somit grundsatzlich auch entfallen. Im praktischen Betrieb erweist es sich jedoch als zweckmaBig, 
bei beginnender Verblockung der inneren Windung einen Ruckspulschritt bei niedrigem Druck durchzufiihren. In diesem 
Fall verhindert das innere Stutzelement ein Koliabieren des Membranwickels. 

Die Stutzelemente sind vorzugsweise an beiden Enden etwas langer, als def Breite der Adsorptionsmembranbahn, aus 
der der Wickel gefertigt wird. entspricht (vorzugsweise etwa 2 bis 10 mm), so daB sie in der VerguBmasse verankert wer- 
den. 

Als Werkstoffe fur die Stutzelemente kommen sowohl Kunststoffe (z. B. Polypropylen. Polyester. Polyatnide, Poly- 
urethane) als auch Metalle (z. B. korrosionsbestandige Edelstahle, insbesondere solche mit hoher Chloridbestand'igkeit), 
in Frage. 

Wird ein metallisches Stutzelement verwendet, so wird vorzugsweise zusatzlich ein nichtmetallisches Distanzelement 
zwischen der Adsorptionsmembran und dem Stulzelement eingesetzt. beispielsweise ein Kunststoffgewebe, urn den di- 
rekten Kontakt zwischen Membran und Metall zu vermeiden. Es konnen sowohl Halbzeuge (Gewebe, Vliese. Lxxhble- 
che, Lochfolienj benutzt werden. die durch VerschweiBen oder Verkleben zu Zylindern geformt werden, als auch Kunst- 
stoffomiteile. Im Fall von Edelstahlgeweben werden Dralitstarken zwischen 6,2 und 0.5 mm bei Maschenweiten zwi- 
schen 0.3 und 1 mm bevorzugt. Bei Kunststoffgeweben werden Dralitstarken zwischen 0.5 und 1 mm bei Maschenwei- 
ten zwischen 1 und 2 mm bevorzugt. Bei Vliesen (z. B. Polvpropylenvlies) liegt der bevorzugte Dickenbereich zwischen 
0.2 und 1 mm. 

Die VerguBmasse hat die Aufgabe. die Enden des Adsorptionsmembranwickels abzudichten und Stutzelemente. Ad- 
sorptionsmembranen und Endkappen miteinander zu verbinden. Zur zuverlassigen Abdichtung ist es erforderlich. daB 
die VerguBmasse in flussiger Form unter Druck mil. den Stirnflachen des Adsorptionsmembranwickels in Kontakt 
kommt. Die Herstellung und das EingieBen des Wickels erfolgt unter Verwendung einer Wickelvorrichtung. Biegevor- 
richtung und EingieBvorrichtung, 

^ Die Wickelvorrichtung besteht aus dem Wickelkern und zwei Seitenwangen A und B. Der AuBendurchmesser von 
Seitenwange A entspricht dem Innendurchmesser des auBeren Stutzelements. wahrend Seitenwange B nur auf die Lange 
des uberstehenden Teils des auBeren Stutzelementes auf diesen Durchmesser abgedreht ist. so daB noch ein Anschlag be- 
stehen bleibt. Auf den Wickelkern wird das innere Stutzelement aufgesteckt. dann die Seitenwangen. Diese sind innen 
ausgedreht, urn den uberstehenden Teildes Slutzeleiiientesaufzunehmen. DerauBere Teil der Seitenwangen begrenzt die 
Position, die die Randerdes Adsorptionsmembranwickels einnehnien sollen. Nach strammem Aufwickeln der Adsorpti- 
onsmembran wird in der Regel das Ende der Bahn mit dem Wickel verklebt, beispielsweise durch punkt- oder linienfor- 
miges Aufbringen der flussigen VerguBmasse. Nun wird das auBere Stutzelement iiber Seitenwange A bis zum Anschlag 
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auf Seitenwange B aufgeschoben. 

Zur besseren Einbindung werden vorzugsweise in einem weiteren Arbeitsgang die Stiitzelemente verbogen. und zwar 
das auBere nach innen und das innere nach auBen. Im Falle iuetallischer Stiitzelemente erfolgt das Biegen bei Raumtem- 
peratur. bei Thermoplasten hingegen unter Erwamtung. Zum Biegen wird zuerst Seitenwange A durch die Biegevorrich- 
tiing ersetzt. Diese weist eine an beiden Flanken kegelig gefonnte Nut (OtFnungswinkel ca. 3-7°) auf, in die die uberste- 5 
henden Enden der Stiitzelemente gedriickt werden, wodurch deren Verfbnnung bewirkt wird. 

. Die EingieGvorrichtung ist iihnlich aufgebaut wie die Biegevorrichtung. doch weist die Nut einen geringeren Flanken- 
winkel (1-3°) auf. AuBerdem ist die Nut tiefer und enthalt einen Ring aus Stahl. Dieser kann durch 3-6 Schrauben. die 
Liber Gewinde im Boden der Nut eingeschraubt werden konnen. aus der Nut gedriickt werden und dient der Entfonuung 
nach Ausharten der VerguBmasse. 10 

Die Nut der EingieBvorrichtung wird bis zum Rand mil der fliissigen VerguBmasse gefullt und von unten her gegen 
den senkrecht stehenden Wickel gefuhrt, beispielsweise durch Anziehen der Mutter. Als VerguBmasse koiumen sowohl 
aushartbare GieBharze wie Polyurethanharze, Epoxidharze und, besonders bevorzugt, Siliconkautschuk in Frage, als 
audi Thermoplaste wie z. B. Polypropylen. Sobald die VerguBmasse Kontakt mil dem Rand des Wickels hat, erke'tjjib^r 
am Austreten iiber den Rand, wird das Anheben unterbrochen bzw. so langsam weitergefiilirt. daB kein nennensw^rter ' 15 
Austritt von VerguBmasse erfolgt. Dadurch wird erreicht. daB die VerguBmasse nicht nur blasenfrei den Raum bis zu dem 
Adsorptionsmembranwickel erfiillt. sondern auch zwischen die Menibranrander und in die Membranporen eintritt. Die- 
ser Vorgang. der vennutlich nicht nur auf einen kleinen, wirksamen Uberdruck, sondem auch auf Kapillarkrafte zuriick- 
zufuhren ist, hat eine zuverlassige Abdichtung der Rander zum Ergebnis. Sowohl die Stiitzelemente als auch der Mein- 
branwickel werden wahrend dieses Arbeitsgangs durch die noch am Wickelkern befindliche Seitenwange B in Position 20 
gehalten. 

Bei richtiger Bemessung der Menge an VerguBmasse. erreicht schlieBlich die EingieBvorrichtung den Anschlag am 
Wickelkern und man laBt die VerguBmasse ausharten. worauf in gleicher Weise das EingieBen auf der anderen Seite er- 
folgt. Nach der bereits beschriebenen Entfonuung erfolgt das Abziehen des Wickels vom Wickelkern und es werden die 
Endkappen aufgebracht. Wenn als VerguBmasse ein Siliconharz benutzt wurde. erfolgt die Abdichtung zwischen dem 25 
Wickel und den Endkappen vorzugsweise unter Verwendung des gleichen Harzes. Die Aushartung dieser Verklebung er- 
folgt in einer Vorrichtung, die eine exakte Einhaltung der vorgesehenen Lange des Adsorbermoduls von Endkappe zu 
Endkappe enndglicht. 

Die Endkappen stellen die dichtende Verbindung zwischen Adsorptionsmembranwickel und Kern her. Die Abdich- 
tung des inneren Ringkanals wird im Zusammenhang mit der Konstruktion des Kems naher erlautert. Die obere End- jo 
kappe weist auf ihrer Innenseite vorzugsweise einen Steg auf, der in eine entsprechende Ausdrehung im Kern paBt. Die- 
ser Steg dient einerseits der exakten Positionierung des Moduls auf Anschlag, auBerdem ubertragl er das Gewicht des 
Moduls auf den Kern. Das ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn, wie in einer bestimmten Ausfuhrungsfonn der 
Erfindung moglich, mehrere Adsorbemtodule ubereinander in einem Gehause angeordnet sind. In diesem Fall wurde 
sonst das Ge wicht samtlicher Adsorbemtodule auf den untersten einwirken, was die Gefahr einer Stauchung der inneren 35 
und auBeren Stiitzelemente mit sich brachte. Die obere Endkappe weist auBerdem auBen eine Nut zur Aufnahme eines 
Dichtelements (z. B. O-Ring) auf Aufgabe dieser Dichtung ist nicht die Trennung von Medium und Permeat. denn diese 
erfolgt zwischen den Innenflachen der Endkappen und dem Kern. Die Abdichtung an dieser Stelle verhindert vielmehr. 
daB Permeat, Eluat oder Reinigungsmittel in den Spalt zwischen Endkappe und Deckelelement (bzw. zwischen zwei 
Endkappen bei rnehreren Modulen) eindringen und zu Kontaminationen fiihren kann. 40 

Die Endkappen konnen prinzipiell auch in einem Arbeitsgang mit dem EingieBen der Membrane aus der VerguBmasse 
hergestellt werden. Wird hierfurein elastischer, selbstdichtender Werkstoff, wie z. B. Siliconkautschuk, benutzt. konnen. 
wie fur den Fachmann ersichtlich, einige Dichtelemente entfallen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn sind Adsorptionsmembranen mit unterschiedlichen Adsorptionseingenschaf- 
ten in demselben Adsorbennodul untergebracht. Das ist fur Anwendungen zweckmaBig, wenn beispielsweise mehrere 45 
Zielsubstanzen oder Kontaminanten gleichzeitig gebunden werden sollen. Dafiir besteht erfindungsgeniaB sowohl die 
Moglichkeit, zwei oder mehr Adsorptionsmembranen hintereinander aufzuwickeln, oder einen Doppel- oder Mehrfach- 
wickel herzustellen, wobei die unterschiedlichen Membranen gleichzeitig aufgewickelt werden und somit abwechselnd 
durchstromt werden. 

Vorteilhaft ist auch eine Ausfuhrungsfonn der Erfindung, bei der Adsorptionsmembranen mit gleichen Adsorptionsei- so 
genschaften. aber unterschiedlichen Porositaten in einem Adsorbennodul vereinigt sind. Ein Grund dafiir besteht darin, 
daB die gunstigere Durchbruchscharakteristik feinporiger Adsorptionsmembranen ausgeniitzt und der Nachteil von de- 
ren niedrigerer DurchfluBIeistung mininiiert werden soli. In diesem Fall ist auf der Anstromseite eine grobporige, auf der 
Abstroinseite dagegen eine feinerporige Adsorptionsmembran angeordnet. 

Ein weiterer Grund fur den Einsatz unterschiedlicher Membranporositaten kann darin bestehen. daB die DurchfluBlei- 55 
stung der Adsorbermodule standardisiert werden soil. Die GleichmaBigkeit der DurchfluBIeistung ist insbesondere bei 
Parallelschaltung mehrerer Adsorptionsmodule von entscheidender Bedeutung. Dieser Gesichtspunkt unterscheidet die 
Anforderungen an Adsorptionsmodule entscheidend von denen an iibliche Permeationsmodule. Wahrend beispielsweise 
bei der Parallelschaltung von Sterilpenneationseinheiten eine besonders hohe DurchfluBIeistung einer Einzeleinheit sich 
auf die Leistungsfahigkeit des Gesamtsystems nur positiv auswirken kann, sofern jede der parallel geschalteten Einhei- 60 
ten wirklich sterilfiltriert, liegen die Verhaltnisse bei der Adsorption ganz anders. Wenn von rnehreren, parallel geschal- 
teten Adsorbermodulen eines bei gleicher Adsorptions- bzw. Bindungskapazitat eineiiohere DurchfluBIeistung aufweist, 
wird es vor den ubrigen erschopft. was zum Durchbruch der Zielsubstanz ohne Ausschbpfung der Adsorptionskapazitat 
der ubrigen Module fuhrt. 

Aus diesen Griinden ist es, wenn die zur Verfiigung stehende Adsorptionsmembran nicht mit exakt gleichen Durch- 65 
fluBleistungen hergestellt werden kann zweckmaBig, durch Kombination von Membranchargen hbherer und niedrigerer 
DurchfluBIeistung in den EinzeLmodulen genau spezifizierte DurchfluBleistungen der Adsorbenuodule einzustellen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsfonn der Erfindung ist auf der Innenseite des Hohlzylinders des Adsorbermoduls ein Si- 
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eines dori erfolgenden vorzeitige hbruchs der Zielsubstanz. 

Uber die Eiitluftungsoffnung isl es audi moglich. den oberen Bereich des auBeren Ringspaltes zu durchspulen. Urn 
den Fliissigkeitsstroni in diesem Fall iiber den ganzen auBeren Ringspalt moglichst gleichmaGig zu verteilen. isl eine um- 
laufende Rinne ini Deckelelenient vorgesehen. Die Spiilbarkeit des oberen Teils des Ringspaltes isl deshalb von Bedeu- 
lung. weil die Fliissigkeit in diesem Bereich unler Betriebsbedingungen keine Zwangsstromung aufweist. Tnsbesondere 5 
nacli Reintgung des Adsorbers mit aggressiven Medien ist es zweckmaBig. iiber die Entliiftungsoffnung mit Spulpuffer 
ini Bypass zu spiilen. Auch das kann bei einer automatischen Anlage iiber das Steuerprogramm erfolgen. 

Zum anderen wird die Aufgabe der Erfindung durch eine Verwendung der erfindungsgeniaBen Vorrichlungen gelost, 
bei der das wickelartig ausgebildete Adsorbennodul der erfindungsgeniaBen Vorrichtung radial von innen nacli auBen 
mit dein Medium unter Einwirkung einer Druckdifferenz durchstromt wird, Unerwartet wurde gefu'nden. daB bei dieser 10 
Verfahrensweise eine hdhere DurchfluBleistung und eine hdhere Bestandigkeit gegen den Arbeitsdruck erreiclil werden 
als bei der Durchstromung der Vorrichtung von auGen nach innen. Die Vorrichtung wird dabei vorzugsweise mit senk- 
recht stehender Zylinderachse belrieben. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB beim Betreiben der Vorrichtung mit senkrecht stehender Zylinder^crteq 
und Zufuhr des Mediums von oben das Eluat. das intblge einer hohen Konzentration an desorbierter Zielsubstanz sowie 1 5 
eines hohen Gehaltes des Elutionsmittels an Elektrolyten eine hohe Dichte aufweist, leichter nacli unten abstrdnien kann. 
Die Zufuhr des zu nltrierenden Mediums und die Abfuhr des Permeats erfolgen vorzugsweise an entgegengesetzten En- 
den der Vorrichtung. 

Zur Inbetriebnalime der Vorrichtung wird sie zuerst von unten mit Fliissigkeit gefiillt und der aufiere Ringspalt iiber 
eine in der Deekeleinheit befindliche Entluftungseinrichtung. zum Beispiel in Gestalt einer Entluftungsschraube, entliif- 20 
tet. Es ist aber auch moglich, die Vorrichtung so auszugestalten, daB die Zufuhr des Mediums in den inneren Ringkanal 
von unten her erfolgt. In diesem Fall ist die Entluftungsoffnung in der Deekeleinheit mit dem inneren Ringkanal verbun- 
den. 

Die Erfindung ermoglicht es auch, die erfindungsgeniaBen Adsorbennodule und Vorrichtungen fur den Aufbau von 
Anlagen zur adsorptiven Stofftrennungen zu verwenden, die sich durch eine hohe Flexibilitat auszeichnen. Auf der is 
Grundlage der Ausfiihrungsform I werden auf zwei Wegen Moglichkeiten zur Parallelschaltung erfindungsgeiuaBer Ad- 
sorbennodule oder Vorrichtungen geschaffen, namlich durch Parallelschaltung mehrerer Einzelmodule in einem Mantel- 
rohr oder durch Parallelschaltung mehrerer gleichartig bestuckter Mantelrohre. 

Bei der Parallelschaltung mehrerer gleichartig bestuckter Mantelrohre ist auf eine symmetrische Flussigkeitszu- und - 
abfuhr zu achten, wobei Kreuzstiicke in den Rohrleitungen bei der Zu- und Abfuhr bevorzugt werden. jo 

Wahrend die Parallelschaltung von Adsorbermodulen den Durchbruch der Zielsubstanz grundsatzlich nur verschlech- 
tern kann (UngleichmaBigkeiten in der DurchfluBleistung oder der Bindungskapazitat haben zur Folge, daB der Durch- 
bruch nicht bei alien Modulen gleichzeitig erfolgt). fiihrt die Serienschaltung grundsatzlich zu einer Verbesserung des 
Durchbruchsverlaufs. 

Grdltere Anlagen lassen sich vorzugsweise durch eine Kombination von Parallel- und Serienschaltung realisieren. Bei 3S 
Anwendung eines bevorzugten Systems von Modulen mit Abstufungen der Windungszahlen im Verhaltnis 1 : 2 ergeben 
sich dabei besonders vorteilhafte Moglichkeiten. Wenn beispielsweise in der ersten Stufe n Adsorbennodule mit 60 Win- 
dungen an Adsorptionsmembranen parallel geschaltet werden, in der zweiten Stufe n/2 Module mit 30 Windungen und in 
einer dritten Stufe n/4 Module mit 15 Windungen. ist der.Druckabfall in alien drei Stufen annahernd gleich und die Bin- 
dungskapazitat der folgenden Stufen ist jeweils ein Viertel der vorhergehenden. Dadurch. daB die bei schleichendem 40 
Durchbruch infolge der erwahnten UngleichmaBigkeiten durchgetretene Zielsubstanz von der folgenden Stufe aufgefan- 
gen wird, kann die dynamische Kapazitat (also die Bindungskapazitat, die" bis zu einer bestimmten Konzentration an 
Zielsubstanz im Penneat genutzt werden kann), wesentlich erhoht werden. Der besondere Vorteil der erwahnten Abstu- 
fung liegt dabei darin, daB sich der Druckabfall auf die einzelnen Stufen gleichmafiig verteilt. 

Bei der beschriebenen Abstufung der Einzelkomponenten tragi die letzte Stufe nur einen relativ geringen Anteil zur 45 
Gesamtkapazitat der Anlage bei, was fur den insgesamt nutzbaren Anteil der Gesamtkapazitat von Vorteil ist. Wenn der 
Durchbruch bei einer Stufe dann auftritt. wenn sie beispielsweise zu 80% beladen ist, betragt die nicht nutzbare Kapazitat 
20% der installierten Kapazitat. Bei einer zweistufigen Anlage in der oben genannten Abstufung weist die zweite Stufe 
20% der Gesamtkapazitat auf. die erste Stufe ist zu 100%, die zweite Stufe zu 80% nutzbar, so daB von der insgesamt in- 
stallierten Kapazitat nur mehr 4% nicht nutzbar sind. Bei einer dreistufigen Anlage reduziert sich der nicht nutzbare An- 50 
teil auf 1% (77.1% der Gesamtkapazitat in der ersten. 19.1% in der zweiten und 4,8% in der letzten Stufe. von der 20% 
nicht nutzbar sind). 

Zur Verbesserung des Durchbruchsverhaltens durch Serienschaltung werden im Fall mehrerer parallelgeschalteter 
Mantelrohre in der vorhergehenden Stufe die Permeatstrdme vereinigt, bevor sie der nachsten Stufe zugefuhrt werden. 

Eine besonders bevorzugte Form der Serienschaltung wird hier als Tandemanlage bezeichnet. Das Prinzip beruhl auf 55 
der Tatsache. daB der Durchbruch der Zielsubstanz bei einem Adsorber erst in der letzten Phase der Beladung eintritt und 
die Serienschaltung dahererst dann Vorteile bringt. ErfindungsgemaB werden zwei identische Stufen A und B eingesetzt. 
wobei zyklisch entweder jeweils gerade eine beladen und die andere eluiert bzw. regeneriert wird, oder beide in Serie be- 
trieben werden. Der Ablauf ist dabei im einzelnen folgender. Die Stufe A wird mit dem Medium beladen. Bevor die Ziel- 
substanz im Penneat durchbricht, wird es auf die frisch regenerierte Stufe B umgeschaltet. Sobald Stufe A vollstandig 60 
beladen ist, wird restliches Medium mit Puffer aus Stufe A in Stufe B gespult und atjschlieBend die so vorbeladene Stufe 
B direkt mit Medium beaufschlagt, wahrend Stufe A eluiert wird, womit der Anfangszustand mit vertauschten Stufen 
wiedereretcht ist. Bei Steuerung durch einen ProzeGrechner lassen sich auf diese Weise, insbesondere unter Verwendung 
der erfindungsgeniaBen Vorrichtung mit Adsorptionsmembranen. sehr kurze Zykluszeiten und damit sehr hohe Anlagen- 
produktivitaten erreichen. 65 

Eine derartige Anlage setztden Einsatz einer Vielzahl von Absperr- undUmschaltarmaturen voraus. wobei deren Bau- 
art einen erheblichen EinfluB auf die Effektivitat des Gesamtprozesses hat. Besonders nachteilig kann sich das Vorhan- 
densein von toten (also nicht durchspulten) Leitungsteilen auswirken. Erfolgt beispielsweise die Umschaltung von einer 
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Fliissigkeit auf die andere as zwar prinzipiell audi unter Verwendung einM^tiicks mil zwei getrennten Absperr- 
organen moglicli, doch bleibt stets ein nichi durehspiiltes Leitungsteil iibrig. ausdem heraus die nachfolgende Fliissigkeit 
durch die vorhergehende kontaiiiiniert wird. Die Marc Valve Corporation (Tewksbury, Massachusetts) hat ein System 
von Menibranventilen auf den Markt gebracht. die in einer einzelnen Baueinheit eine Vielzahl von Funktionen vereini- 
gen (bis zu 6 Zugange mil einem Abgang. Bypass- Ventile und Ventile zur Stroiuungsunikehr) und die ein vernaehlassig- 
bares Totvolumen aufweisen, Diese odergleichwertige Annaturen werden erfindungsgeniaG besonders bevorzugt einge- 
setzt. 

Die Erfindung wird nachstehend anhand der Fig. la bis 14 bis und der Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert. 
Dabei zeigt: 

Fig. la schematise!! einen Vertikalschnill durch eine erfindungsgemaBe Vorrichtung in der Ausfiihrungsfonn I. 

Fig. lb schematisch einen Vertikalschnitt durch ein Verbindungsstiick fur die Serienschaltung von zwei Adsorbermo- 
dulen in einer erfindungsgeinaBen Vorrichtung nach der Ausfuhrungsfomi I, 

Fig. 2a bis c schematisch einen Vertikalschnitt durch erfindungsgemaBe Vorrichtungen in der Ausr'iihrungstonii [I bei 
drei verschiedenen Windungszahlen des Adsorbennoduls. . v v "> 

Fig. 3a schematisch einen Vertikalschnitt durch eine erfindungsgemaGe Vorrichtung in der Ausfiihrungsfonn f I mit 
zwei in einem gemeinsamen Mantelrohr parallelgeschalteten Adsorbermodulen mit gleiclien Windungszahlen. 

Fig. 4a bis c schematisch einen Vertikalschnitt durch erfindungsgemaBe Adsorbermodule mil verschiedenen Win- 
dungszahlen, 

Fig. 5a bis d schematisch einen Vertikalschnitt durch erfindungsgemaBe Vorrichtungen in der Ausfuhrungsfomi II ntit 
unterschiedlichen Adsorbermodullangen, v 

Fig. 6a bis b schematisch einen Vertikalschnitt durch erfindungsgemaBe Vorrichtungen mit zwei und drei in Serie ge- 
schalteten Adsorbermodulen gemaB Ausfuhrungsfomi II. 

Fig. 7 schematisch einen Vertikalschnitt durch eine erfindungsgemaBe Vorrichtung in der Ausfuhrungsforni II. 

Fig. 8a bis c schematisch verschiedene Mogfichkeiten zur dreistufigen Serienschaltung von erfindungsgetimGen Vor- 
richtungen nach Ausfiihrungsfonn I. 

Fig. 9a bis c schematisch den auGeren Aufbau bei der dreistufigen Serienschaltung von erfindungsgemiiGen Vorrich- 
tungen nach Ausfiihrungsform II. 

Fig. 10 schematisch einen Vertikalschnitt durch eine Wickelvorrichtung zur Fertigung erfindungsgemaGer Adsorber- 
module, 

Fig. 11a schematisch einen Vertikalschnitt durch eine Biegevorrichtung zur Fertigung erfindungsgemaGer Adsorber- 
module, 

Fig. lib schematisch einen Vertikalschnitt durch eine EingieB vorrichtung zur Fertigung erfindungsgemaGer Adsorber- 
module, 

Fig. 12 schematisch einen Vertikalschnitt durch eine erfindungsgemaBe Vorrichtung in der Ausfiihrungsfonn III, 
Fig. 13a bis c die schematischen Darstellungen eines FlieBschemas einer erfindungsgemaffcti Tandetnanlage und 
Fig. 14a bis c graphisch die Beziehungen zwischen Dimensionslosen Widerstandsparameter A und Drucken in den 
Ringspalten sowie der Adsorptionskapazitat der erfindungsgemaBen Vorrichtung. 
Die Bedeutung der Bezugszeichen ist der Liste der Bezugszeichen zu entnehmen. 

Bei der in Fig. la dargestellten Ausfiihrungsfonn I der.erfindungsgemaGen Vorrichtung ist ein Bodenelenient 7 durch 
Verschrauben uber Montagegewinde 24 mit einem Tragegeriist verbunden und ein Kern 15, der als Basiskern fungiert, 
mit seiner unteren Ausnehmung auf ein Zentrierungszylinder 26 des Bodeneletnents gesteckt. Ein Adsorbennodul 45 ist 
von oben so auf den Kern 15 gesteckt, daB ein Steg 27 einer oberen Endkappe 5 in der Ausnehmung an Kern 15 auf An- 
schlag koiiimt. 

Die Bezugszeichen 28-31 stellen Verbindungsflansche dar. Hire Konstruktion ist in Fig. la nicht im Detail ausgefiihrt. 
Vorzugsweise handelt es sich dabei uni Verbindungen, die unter der Bezeichnung "Aseptic- Verbindungen" bekannt sind 
und durch eine speziell geformte O-Ring-Nutein Minimum an" nicht durchstromtem Spall aufweisen. Sie konnen sowohl 
als echte Flansche ausgefiihrt sein, vorzugsweise sind jedoch "Aseptic-Clamp- Verbindungen" vorgesehen. Derartige 
Verbindungen erlauben durch metallischen Kontakf eine geometrisch besonders prazise Verbindung der Bauteile die ins- 
besondere fur die einwandfreie Wirksamkeit von Diffusionshetnmdichtungen 21 erforderlich ist. 

Ein Mantelrohr 9 ist Liber den Verbindungsflansch 29 mit dem Verbindungsflansch 28 des Bodenelementes 7 verbun- 
den. Drauf ist ein Deckelelement 8 ist mit montierter Ausgleichseinheit 17 und gelockerter AnpreBschraube 18 aufge- 
setzt. Nach Befestigen der Verbindungsflansche 30 und 31 wird die AnpreGschraube 18 eines Ausgleichseleiuents 17 an- 
gezogen. Das Ausgleichselement 17 dient dazu, den fur die Wirkung der Diffusionshemmdichtungen 21 erforderlichen 
axialen Dichtungsdruck auch bei unvermeidlichen Fertigungstoleranzen in der Lange des Kerns und des Mantelrohrs zu 
gewahrleisten. Diese Dichtungen haben keiner Druckbeanspruchung standzuhalten, weil die Abdichlung des in einem 
inneren Ringspalt 10 gegenuber des in einem auGeren Ringspalt 11 hoheren hydrostatischen Drucks von einer unteren 
Abdichtung 19 des inneren Ringspalts, einer oberen Abdichtung 20 des inneren Ringspalts und einer Kernabdichtung 22 
bewirkt wird. Die Diffusionshemmdichtungen 21 haben vielmehr die Aufgabe, das Eindiffundieren von Fliissigkeit in 
den Spalt zwischen oberer Endkappe 5, dem Kem 15 und dem Ausgleichselement 17 bzw. zwischen einer unteren End- 
kappe 6, dem Kern 15 und dem Bodenelenient 7 zu verhindern. 

Anstelle der AnpreGschraube 18 kann auch. wie im Zusammenhang mit Fig. lb im Detail beschrieben. PreGluft zum 
Aufbringen der axialen Dichtungskraft eingesetzt werden, wobei das Ausgleichselement 17 im Prinzip aus Pneumatik- 
Zylinder ausgefiihrt ist. Diese Variante wird insbesondere fur grdBere Anlagen bevorzugt. bei denen eine Vielzahl von 
Einzelrohren betrieben werden. die dann gleichzeitig rait PreGluft beaufschlagt werden konnen. Ein weiterer Vbrteil er- 
gibt sich, wenn beim Betrieb der Vorrichtung unterschiedliche Temperaturen auftreten, beispielsweise bei Verwendung 
heiBer Reinigungsmedien. Das pneumatische Aufbringen der axialen Dichtungskraft ist dann in der Lage. die unter- 
schiedlichen Ausdehnungskoeffizienten des Mantelrohrs und des Kerns auszugleichen. Eine weitere Moglichkeit, dies 
zu erreichen. besteht darin, zwischen der AnpreBschraube 18 und dem Ausgleichselement 17 ein fedemdes Element vor- 
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i an einem axialen AnschluB 12 fur die Zufuhr des Mediums und eineni axialen 
AnschluB fur die Abfuhr von Permeat 13 Rohrverbindungen und Annaturen angeschlossen. Die Anschliisse 12 und 13 
sind vorzugsweise fur eine gebrauchliche Art der Rohrverbindung vorbereitet, beispielsweise eine Clamp- Verbindung. 
Zur Entliiftung der Vorrichtung wird zunachst iiber den AnschluB 13 ein Spulniedium, beispielsweise ein Putter, zuge- s 
fuhrt und eine Entliiftungseinrichlung 16 solange geoffnet. als Lufl konunl. Dann wird sie geschlossen und die Zufuhr 
des Spiilmediums solange fortgeseizi, bis auch der AnschluB 12 mit Flussigkeit gefiillt ist. Nun kann die Beladung des 
Adsorbers mit Medium von dem AnschluB 12 her erfolgen. wobei der Eintrag von Luft zu venneiden ist. Dazu wird 
zweckmaBigerweise eine Luftabseheidung im Rohrsystem vorgesehen. 

Zu den sonstigen vorzugsweise beim Betrieb der Vorrichtung eingesetzten Annaturen zahlt ein nacti dem AnschluB 13 to 
angebrachtes Riickstauventil. Dieses bewirkt. daB sich das Medium in der Vorrichtung unter Betriebsbedingungen stets 
unter einem gewissen Uberdruck befindei. der vorzugsweise bei 0,2 bis 0.7 bar liegt. Dadurch wird der Abscheidung von 
Gasblasen in den Poren der Adsorptionsmembranen vorgebeugt. Ohne Uberdruck besieht die Gefahr, daB in Fallen, in 
denen das Medium eine Ubersattigung an gelosten Gasen aufweist. sich diese in den Poren akkumulieren und schlidghalu 
sowohl die DurchfluBleistung als auch die Adsorptionskapazitat der Vorrichtung beeintrachtigen. Fur eine ohne Riicfc- ' is 
stauventil storende Ubersattigung des Mediums an gelosten Gasen reicht es schon aus, wenn sich beispielsweise das bei 
Raumtemperatur mit Luft gesattigte Medium wahrend des Betriebes, beispielsweise durch Umpumpen, erwarmt. 

Das Medium stromt von dem AnschluB 12 durch Verteilungskanale 14 iiber eine Verteilungsschrage 32 in den inneren 
Ringspalt 10. Die Verteilungsschrage bewirkt die weitgehend rotationssymmetrische Stromungsverteilung des Mediums 
und dadurch eine gleichmaBige Druckverteilung. Nach radialer Durchstromung des Mediums durch eine Adsorptions- 20 
membranen 1 stromt das Permeat durch den auBeren Ringspalt 11 iiber ebenfalls mit einer Verteilungsschrage versehe- 
nen Verteilungskanale 34 zum AnschluB 13. Eine Verteilungsrinne 33 hat die Aufgabe. den Fliissigkeitsstrom aus dem 
auBeren Ringspalt 11 zu verteilen. wenn die EntlUftungseinrichtung 16 zur Spulung des oberen Bereichs des auBeren 
Ringspalts 11 benutzt wird. Eine O-Ring-Nut 35 hat im Normalfall keine Bedeutung. Sie ernioglicht es jedoch. anstelle 
des Kerns 15 auch einen Verlangerungskern 36 einzusetzen (Fig. 3). 25 

Die erfindungsgemaBen hohlzylindrisch ausgebildeten Adsorberniodule 45 (Fig. 4a bis 4c) bestehen aus Wickeln mit 
einer unterschiedlichen Anzahl von Windungen der Adsorptionsmenibran 1. aus der unteren 6 und der oberen Endkappe 
5. der VerguGmasse 4 zum Einbetten der Adsorptionsmenibran in die Endkappen und in einer bevorzugten Ausfiihrungs- 
fonn aus eineni inneren 3 und einem auBeren Stiitzelement 2, welche fur Flussigkeiten durchlassig sind. 

Die aus Kunststoff bestehenden Endkappen 5 und 6 sind an den offenen Enden des hohlzylindrisch ausgebildeten Ad- 30 
sorbermoduls befestigt und erstrecken sich quer dazu. Sie betten die Stirnseiten des Adsorbermoduls fluiddicht in die 
VerguBniasse 4 aus Kunststoff ein. 

In Fig. 3 ist die Vorrichtung nach Ausfuhrungsfonn I dargestellt. bei der sich zwei Einzeladsorbemiodule stromunes- 
technisch parallel geschaltet in einem gemeinsanien Mantelrohr9 befinden. (In dieser Darstellung ist das Deckelelement 
8 zur Vereinfachung ohne die Ausgleichseinheit dargestellt.) Anstelle des hier dargestellten einteihgen Mantelrohres 9 ist 35 
es auch moglich. das Mantelrohr aus mehreren Teilen zusammenzusetzen, was insbesondere bei mehr als 2 Adsorbenno- 
dulen in einem Rohr eine vereinfachte Handhabung darstellt. Die beiden Adsorberniodule sind mit dem in Fig. 1 darge- 
stellten Adsorbemiodulen identisch. Als einziges unterschiedliches Bauteil kommt der Verlangerungskern 36 hinzu, der 
sich von dem Kern 15 als Basiskern nur im unteren Teil unterscheidet, namlich durch das Vorhandensein von Durchfuh- 
rungskanalen 38. Sie ermoglichen den Durchtritt des Mediums aus dem inneren Ringkanal 10 des oberen Adsorbenno- 40 
duls in den inneren Ringkanal 10 des unteren Adsorbermoduls. Der auBere Ringkanal 11 ist fur beide Module genieinsam 
vorhanden. Dargestellt sind auch Distanzstege 39. die beim Einsatz mehrerer Module in einem Rohr zweckmaBig sind. 
Sie konnen an die obere Endkappe 5 angefornit sein oder an einer VerguBmasse 4, was sich durch eine entsprechende 
EingieBform bewerkstelligen laBt. Ihre Aufgabe ist die seitliche Abstutzung der Adsorbennodule am Mantelrohr, urn ein 
Verkanten zu venneiden. 4S 

Bei der in Fig. 7 dargestellten Ausfuhrungsfonn II ist das Adsorbermodul 45 im Aufbau identisch mit dem von Aus- 
fuhrungsfonn I. Der Kern 15 ist durch ein unten befindliches Innengewinde 47 iiber eine Kernverlangerung 48 mil einem 
AuBengewinde 46 des Bodenelements 7 verbunden. Die Kernverlangerung 48 kann unterschiedliche Langen aul'weisen. 
so daB Module unterschiedlicher Langen eingesetzt werden konnen. Entsprechend unterschiedliche Langen weisl das 
Mantelrohr 9 auf. Die Dimensionen der Kernverlangerungen 48. des Bodenelements 7. des Kerns 15 und der Mantel- so 
rohre 9 sind so gewahlt. daB Adsorberniodule in den Langenabstufungen von beispielsweise 50, 25, 12.5 und 6.25 ein- 
gesetzt werden konnen, wobei fur die kurzeste Einheit die Kernverlangerung 48 wegfallt und der Kern 15 direki mil dem 
Bodenelement 7 verschraubt wird. Der Kern 15 weist oben ein AuBengewinde 43 auf. auf das ein AnschluBstiick 44 auf- 
geschraubt ist. das das Deckelelement 8 fixiert. Zwischen Bodenelement 7 und Deckelelement 8 wird dadurch das Man- 
telrohr 9 eingeklemmt wodurch der auBere Ringspalt mit Hilfe von Mantelrohrdichtungen 49 und 50 nach auGen abge- 55 
dichtet wird. Ein Stiff 52, der in der im Deckelelement 8 befindlichen Nut 53 eingreift, verhindem ein Verdrchen beim 
Festschrauben von AnschluBstuck 44 auf Gewinde 43. Der Steg 27 der oberen Endkappe 5 ist zwischen dem Deckelele- 
ment 8 und dem Kern 15 eingeklemmt, wodurch die AnpreBkraft fur die Diffusionshemmdichtung 21 aufgehracht wird. 

Das Permeat umstromt die untere Endkappe 6 und wird iiber die Verteilungsbohrungen 34 abgefuhrt. Die Nut der un- 
teren Mantelrohrdichtung 50 weist auf der Innenseite Durchbriiche 51 auf, uni eine Ansammlung spezilisch schwerer 60 
Flussigkeiten in der Dichtungsnut zu venneiden. Die Diffusionshemmdichtungen 52 verhindem ein Eindringcn von 
Flussigkeit in die Gewinde 46 und 47, wodurch Kontaminationen vermieden werden. 

Das gesaint System von Ausfuhrungsfonn II bestelu nicht nur aus den bereits beispielhaft genannten vicr Langenab- 
stufungen. sondern beispielsweise auch aus mehreren. vorzugsweise drei. Abstufungen der Windungszalilen der Adsorp- 
tionsmembranen 1 der wickelartig ausgebildeten Adsorberniodule 45, wie sie in Fig. 2a-c beispielhaft dargestellt sind. 65 
die auch bei Ausfiihrungsform I eingesetzt werden. Das AnschluBstuck 44, das Deckelelement 8 und die Mantelrohre 9 
sind fur die dargestellten drei Windungszalilen gleich. Insgesamt handelt es sich also urn ein Baukastensystem. das in 
diesem Fall die Zusammenstellung von 12 verschiedenen Konfigurationen mit einem Minimum an unterschiedlichen 




197 11 083 A I 



Bauteilen ertaubt. So kon ispielweise 50 cm-Module. oder soiche mil l. in „ en sowohl in der Vomer,.,,™ 

nach Ausluhrungsform I als auch II e.ngesetzt werden. Da be, der AuslegungTr^ingspaUe Z) Ir J 2 ^ 
daB sie ohne unzulassigen Druckabfall den Einsatz von mindestens 3 Einheitsmodulen in einer Vorrichtut nach Aus' 
tuhrungslorm I erlauben (bei Einsatz der Adsorberniodule mil 60 Windungen konnen prinzipiell auch S Module in einen. 
Einzelrohr eingese.zt werden), ergibi sich ein auBerordentlich weiter GroBenbereich von stromungstechnisch idenlkchen 
Vomchtungen. die zuverlassige Vorsiudien beim Scale-up leclinischer Prozesse enuoglicht. Die Verhaltnkse fur die bei- 
spielhati genannte Kombination sind in der nachstehenden Tabelle 1 dargesielli. 

Tabelle 1 



Windungszahl 


Ausfiihrungsform II 
Flache Einzelmodul 6,25 cm 


AusfuhniQgsform I 
Flache 3 Module 50 cm '•• 


15 


0,25 m 2 


6 m 2 


30 


0,5 ra 2 


12 m 2 


60 


1 ra 2 


24 m 2 



Das genannte System ist naturlich nicht auf die beispielhafte Kombination von vierLangenabstufuneen und drei Ab- 
stufungen der Windungszahlen beschrankt. 

In Fig. 6 und 9 ist die Serienschaltung von Einzelmodulen nach Ausfiihrungsform H dargestellt, in Fig. 8 verschiedene 
konnen der Serienschaltung von 4 Modulen mit 60 Windungen, 2 Modulen mit 30 Windungen und eineni Modul mit 1 5 
Windungen. In Fig. 8c sind die letzten beiden Sturen unter Verwendung eines besonderen Verbindungsstiickes zwischen 
den Mantelrohren geschaltet, das die direkte Verbindung der beiden Stufen enuoglicht. 

Dieses Verbindungsstiick ist in Fig. lb im Detail dargestellt. Der Korper40 ist in seineni oberen Teil als Boden- in, 
unteren Teil als Deckelelement ausgefuhrt und wird uber den Verbindungsflansch 28 mit dem oberen und den Verbin- 
dungsflansch 31 mit detn unteren Mantelrohr verbunden. Durch die Verteilungskanale 34. die in Form von Bohruneen 
vorliegen konnen. wird das Permeat der vorhergehenden (oberen) Stufe aus deren auBeren. Ringspalt dem inneren Ring- 
spalt der tolgenden (unteren) Stufe zugefuhrt. Eine Entliiftungsoffnung der Entliiftungseinheit 16 ist hier seitlich anee- 
ordnet. Der AnpreGdruck fur die Ausgleichseinheit 17 wird pneumatisch uber den PreBluftanschluB 42 aufgebracht Der 
mit PreGlutt beautschlagte Bereich zwischen dem Korper 40 und der Ausgleichseinheit 17 wird durch die Dichtelemente 
23 und 41 abgedichtet. 

Die Wickelvorrichtung (Fig. 10) besteht aus dem Wickelkern 54 und zwei Seitenwangen 55 und 55' Der AuBendurch- 
messer von Seitenwange 55 entspncht dem Innendurchmesser des auBeren Stiitzelements. wahrend Seitenwanee 5V nur 
auf die Lange des uberstehenden Teils des auBeren Stutzelementes auf diesen Durchinesser abgedreht ist so daB noch ein 
Anschlag bestehen bleibt. Auf den Wickelkern 54 wird das innere Stiitzelement 3 aufgesteckt. dann die Seitenwangen 55 
und 55 . Diese sind innen ausgedreht. urn den uberstehefiden Teil des Stutzelementes 3 aufzunehmen. Der auBere feil der 
Seitenwangen begrenzt die Position, die die Rander des Adsorptionsmembranwickels einnehmen sollen Nach stram- 
mem Autwickeln der Adsorptionsmembran wird in der Regel das Ende der Bahn mit dem Wickel verklebt Das auBere 
Stutzelement 2 uber Seitenwange 55 bis zum Anschlag auf Seitenwange 55' aufgeschoben. 

Zur besseren Einbindung konnen in einem weiteren Arbeitsgang die Stiitzelemente 2, 3 verbogen werden und zwar 
das auBere 2 nach innen und das innere 3 nach auBen (Fig. 1 la):im Falle metallischer Stiitzelemente erfolgt das Bie«en 
bei Raumtemperatur, bet Thermoplasten hingegen unter Erwarmung. Zum Biegen wird zuerst Seitenwange 55 durch die 
Biegevomchtung 56 ersetzt. Diese weist eine an beiden Flanken kegelig geformte Nut (Oftnungswinkel ca V 7") auf in 
die die uberstehenden Enden der Stiitzelemente gedriickt werden, wodurch deren Verformung bewirkt wird 

Die EingteBvornchtung 57 (Fig. lib) ist ahnlich aufgebaut wie die Biegevomchtung. doch weist die Nut einen gerin- 
geren Flankenwinkel (1-3°) auf. AuBerdem ist die Nut tiefer und enthalt einen Ring58 aus Stahl. Dieser kann durch M> 
Schrauben, die uber Gewinde 59 im Boden der Nut eingeschraubt werden k6nne"n. aus der Nut gedriickt werden und 
dient der Entformung nach Ausharten der VerguBmasse 4. 

In Fig. 12 ist eine Variante der Ausfiihrungsform HI fur den Crossflow- Betrieb dargestellt, bei der gegenuber Ausfuh- 
rungsronn II nur das Bodenelement 7 verandert ist. In dem veranderten Bodenelement 7 betinden sich radiule Verbin- 
dungskanale 60 votu inneren Ringspalt 10 zu einer axialen Bohrung 61. die durch einen Dichtkegel 62 verschlielibaroder 
te.lweise zu ottnen ist. Der Dichtkegel 62 befindet sich auf einem SchlieBeletnent 63. das mit einem Gewinde 64 i m Bo- 
denelement 7 angeordnet ist. Das SchlieGelement 63 weist eine Ausnehmung 65 auf. die zwischen dem SchlicBclement 
63 und dem Bodenelement 7 einen Freiraum laBt. in den Verteilungsbohrungen 34 vom auBeren Ringspalt II miinden Im 
Bereich der Ausnehmung 65 weist das SchlieBelement 63 auch Bohrungen 66 auf. durch die die Fliissigkeit in .las Innere 
des SchheBelements63 gelangt und uber den als Schlauchtulle ausgebildeten axialen AbfluBanschluB 13 abllielien kann 
Der Bereich der Ausnehmung 65 wird nach aufien durch ein Dichtelement 67 abgedichtet. Durch mehr oder weniger siar- 
kes Herausdrehen des Schlie6elen, e nts63 wird der Dichtkegel 62 mehr oder weniger stark geoffnet. so daB das Mengen- 
verhaltms der aus dem inneren Ringspalt 10 und dem auBeren Ringspalt 11 stromenden Fliissigkeit verandert werden 
Kiinn. 

Bei dieser Variante werden uberstromendes Medium und Permeat nicht getrennt abgefiihrt, sondern innerhalb der Vbr- 
nchtung ruckvermischt, wodurch diese nur einen einzigen AbfluB benotigt. Es wird also eine zielsubstanzhaltige Parti- 
kelsuspension zugetuhrt und eine an Zielsubstanz abgereicherte Partikelsuspension abgefiihrt. Zur vollstandigen Ad- 
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reislauf betrieben werden. ZweckmaBigerw ird diese Ausfuhrung in der 
uBanschluG unten und der AbfluSanschluB 13 oben befmdet. wodurch sich die 
Entluftung iiber die Entluftungseinrichtung Id erubrigt. Deren Funktion bei der Spulung des dem AbfluB entgegenge- 
selzten Endes der Vorrichtung bleibt jedoch erhalten. 

Das FlieBschema einer Tandemanlage ist in Fig. 1 3a-c dargesiellt. Es handeli sich dabei urn eine Ausfiihrungsforni rur 5 
die Zweistufenelution. bei der nach der Beladung zuerst mil Eluenl I ein gebundener Kontaminant eluierl wird und dann 
mil Eluent 2 das Produkt. Die Stufen A und B sind idenlische Adsorbereinheiten. die entweder aus einem Einzelniodul 
oder aus parallel und/oder in Serie geschallelen Einzelmodtilen bestehen, pAl, pA2. pBl, pB2, pM. pR sind DruckineB- 
organe. UVA, UVB sind Monitore zur Bestiinmung der UV-Extinktion. LA. LB Leitfahigkeitsmonitore. LDM und LDE 
Luftdetektoren (Trockenlaufschutz fur die Punipen). PM. PE Pumpen. FA, FB und FR Vornltereinheiten. die Ziffern 68 10 
bis 109 bezeichnen die einzelnen auf-zu Funktionen der Ventile. wobei Ventilfunktionen mit identischen Aufgaben in 
den beiden Slufen gleiche Nuiiiniem liaben und durch den Zusalzbuchstaben A bzw. B unterschieden werden. Bei den 
Ventilen titit den Ventilfunktionen 96 bis 98 und 100 bis 102 handelt es sich utit Bypass- Ventile, die Ventilfunktionen 4A 
und 4B dienen als Riickstauventile die Ventilfunktionen 5A, 5B. 89 und 99 dienen zurEntleerung der Rohrleitungej. dje, 
Ventilfunktionen 1A. IB. 3A und 3B der Entluftung, 6A und 6B zur Offnung eines Bypass von der Entliiftungseinheitder 15 
Module, das Ventil mit den Funktionen 103 bis 117 dient der Richtungsuinkehr. 

Fig. 13a stellt den Betriebszustand der Anlage dar. in dem Stufe A mit Medium beaufschlagt wird, wahrend aus Stufe 
B das Produkt eluiert wird. 

Fig 13b stellt die Beaufschlagung der Stufen A und B mit Medium in Serienschaltung dar. 

Die vorgenannten Schritte sind essentiell fur das Tandemprinzip. x 20 

Fig. 13c gibt dagegen eine der Optionen wieder, die sich aus der speziellen Ventilbestuckung der Ausfiihrungsform er- 
geben. Wahrend Stufe A mit Medium. beaufschlagt wird. erfolgt bei Stufe B die Regeneration im geschlossenen Kreis- 
lauf und mit Ruckspiilung. Dabei ist das Regenerantfilter. dessen Bypass bei samtlichen anderen Fliissigkeiten geschlos- 
sen ist, in den Kreislauf geschaltet, so daB partikulare Verunreinigungen, die sich vom Adsorber ablosen konnen. nicht 
wieder ablagern. -5 

Die Kreislaufschaltung ist auch bei den anderen, von der Pumpe PE geforderten Fliissigkeiten einsetzbar. und zwar in 
beiden Richtungen. Beispiels weise ist es auch moglich. den Eluenten 2, der bei dem angenonmienen Anwendungsfall die 
Elution des Produktes bewirkt. im Kreislauf moglich. In diesem Fall wird anschlieBend das im Rohrsystem des Kreis- 
laufs befindliche Produkt mit Puffer uber die Produktabfuhr 69 aus dem System gespult. 

Fureinfachere Anwendungsfalle kann beispielsweise auf die RiickspUlung verzichtet werden, wodurch sich das Rich- 30 
tungsumkehrventil (Ventilfunktionen 101 bis 107) erubrigt. In Fallen, in denen das Permeat als Produkt zu betrachten ist, 
wenn namlich aus dem Medium Kontaminanten entfernt werden sollen, kann auf die mit Produktabfuhr bezeichneten 
Leitungen und die entsprechenden Aniiaturen verzichtet werden. 

Diejenigen Ventilfunktionen (z. B. 14A. B und ISA, B), bei denen sich auf beiden Seiten stets dieselbe Fliissigkeit be- 
findet (Produkt bzw. Permeat) dienen in erster Linie der effektiven Spulung. weil sie die getrennte Spulung der Stufen er- 35 
moglichen. ohne daG eine {Contamination der durchstromten Leitungen aus den nicht durchspiilten moglich ist. 

In Fig. 14a ist der lokale statische Druck 118 iin Zuflufiringspalt, der lokale statische Druck 119 im AbfluBringspalt 
(bei freiem AbfluB) und die lokale Druckdifferenz 120 bei dem Dimensionslosen Widerstandsparameter A = 1 darge- 
stellt, wobei s die Lange der Strecke vom Eintritt in den Ringspalt symboliert. 

Aus der Fig. 14b gent die mittlere Druckdifferenz in Abhangigkeit von A und in Fig. 14c die verlustfreie Kapazitats- 40 
ausnutzung in Abhangigkeit von A hervor. 

ErfindungsgemaB werden Vorrichtungen bevorzugt. deren Ringspaltdimensionen nach obiger Berechnung Werte von 
unter0,2 ergeben, vorzugsweise unterO.l. Zur Vemteidung unnotig groBer Totvolumina wird als untere Grenze fur A ein 
Wert von 0,02 bevorzugt. 

45 

Beispiel 1 

Konzentrierung von Hamoglobin mit einem stark sauren Membranionenaustauscher 

4 Volumina frisches Rinderblut wurden mit 1 Volumen einer waBrigen Losung von 3,8% tri-Natrium-Zitrat und 0,9% 50 
Natrium-Chlorid venuischt. 10 Minuten bei 3000 g zentrifugiert, der Uberstand dekantiert. das Sediment (Erythrozyten) 
mit dem lOfachen Volumen enlionisiertem Wasser hamolysiert. iiber eine 0.2 pm Mikrofiltrationsmembran cross-flow 
filtriert und der Hamoglobin-Gehalt des Pemteats mit dem Reagenz nach Drabkin gegen einen Standard, beide Fa. Sigma 
Deisenhofen. bestimmt. 

Das Permeat mit Kalium-Phosphat und enlionisiertem Wasser auf einen pH.von 6,0 ± 0.05, eine Ionenstarke von 5 55 
mM und einen Hamoglobingehalt von 3 nig/ml gebracht und iiber eine erfindungsgemaBe Vorrichtung der Ausfiihrungs- 
fonn I mit einer stark sauren Adsorptionsmembran (EP0 538 315 Bl, US-PS 5,547,575) von 8 m 2 -Flache bei 60 Win- 
dungen gepumpt, bis die E.xtinktion im Penneat 10% der Extinktion der Ausgangslosung erreichte. Das erfolgte nach ei- 
nem Volumen von 33 I. 

Nach Spiilen bis Erreichung der Basislinie wurde mit einer 0.1 molaren Losung von Kaliumchlorid in Puffer eluiert, 60 
das Eluat in Fraktionen von 0,2 Litem aufgefangen und der Hamoglobingehalt bestimmt. Die erhaltenen Werte sind in 
der nachstehenden Tabelle 2 dargestellt. 
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Tabelle 2 



Fraktion 


Konz. Hb 


Total Hb 

X. V L(U X 1U 


Nummer 


fme/mll 

t_ £j J 


[g/Fraktion] 


1 


0,0 


0,00 


2 


2,04 


0 41 


3 


27,2 


5 54 


4 


80 2 


16,04 


5 


87 4 


17,84 


6 


84,9 


16,98 


7 


58,3 


11,66 


8 


38,2 


7,64 


9 


12,7 


2,54 


10 


7 > 4 


1,48 


11 


4,6 


0,92 



30 

Die Ausbeute an Hamoglobin betrug iiber alle Fraktionen 81,4% und 76,1% iiber die Fraktionen 3-8. Die Aufkonzen- 
trierung war iiber diese Fraktionen 20fach, in den Spitzenfraktionen (5 und 6) 28fach. 

Beispiel 2 

35 

Abtrennung von Endotoxin aus einer pyrogenhaltigen Losung mit einer stark basischen Adsorptionstnembran 

Als Pyrogentest wurde Limulus-Amoebozyte-Lysat der Fa. Bio-Whittaker. Ch. 422760 benutzt. Empfindlichkeit: 
6 pg/ml. 

40 Es wurde eine erfindungsgemaBe Vorrichtung nach Ausfuhrungsform H, bestuckt mit einer stark basischen Adsorpti- 
onsmembran (EP 0 538 3 15 B 1 , US-PS 5.547,575) eingesetzt. Die Anzahl der Windungen der Adsorptionsmembran ini 
wickelartig ausgebildeten Adsorbermodul betrug 30. die Meinbranflache 1 m-. 

Die Vorrichtung wurde zur Entpyrogenisierung mit 2 Liter 1 M Natriumhydroxid beaufschlagt und nach 60 min mit 5 I 
Puffer gespiilt. Der Pyrogentest ergab die Abwesenheit von Pyrogenen. 
45 20 1 einer Losung von 0.5 g/1 y-Globulin-Fraktion vom Rind (Sigma Deisenhoten Best. Nr. G 7516. Lot No. 24H9306) 
und 100 ng/ml 100 ng/ml in 0.05 Mol/1 Kaliuni-Phosphat-Puffer pH 6,0 wurden innerhalb eines Zeitraums von 10 Minu- 
ten iiber die Vorrichtung gepumpt und im Permeat die Proteinkonzentration bestimmt und auf Endotoxin gepruft. 
Ergebnis: Proteinkonzentration 0,48 mg/ml, Pyrogentest negativ (entsprechend einem LRV von > 3.5). 

50 Bezugszeichenliste 

1 Adsorptionsmembran 

2 auBeres Stiitzelement 

3 inneres Stiitzelement 
55 4 VerguBmasse 

5 obere Endkappe 

6 untere Endkappe 

7 Bodenelement 

8 Deckelelement 
60 9 Mantelrohr 

10 innerer Ringspalt 

11 auBerer Ringspalt 

12 axialer AnschluB fur die Zufuhr von zu filtrierendem Mediums 

13 axialer AnschluB fur die Abfuhr von Permeat 
65 14 Verteilungskanale zum inneren Ringspalt 

15 Kern 

16 Entluftungseinrichtung 

17 Ausgleichseinheit 
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18 AnpreGschraube fiir die Ausgl^^Kinheit 

19 unlere Abdichtung des inneren Ringspalis 

20 obere Abdichtung des inneren Ringspalts 

21 Diffusionshemmdichtung 

22Kernabdichtung 5 

23 Abdichtung der Ausgleichseinheit 

24 Montagegewinde fiir das Bodenelentent 

25 Zentrierungszylinder des Kerns 

26 Zentrierungszylinder des Bodenelemenis 

27 Steg der oberen Endkappe V* to 

28 Verbindungsflansch des Bodenelementes 

29 unterer Verbindungsflansch des Mantelrohres 

30 oberer Verbindungsflansch des Mantelrohres 

31 Verbindungsflansch des Deckelelementes ". v \. 

32 Verteilungsschrage ' is 

33 Verteilungsrinne 

34 Verteilungskanale votu auGeren Ringspalt 

35 ORing-Nut 

36 Verlangerungskern 

38 Durchfiihrungskanale 20 

39 Distanzstege 

40 Korper des Verbindungsstiicks, ini oberen Teil als Boden- und ini unteren Teil als Deckelelement ausgefiihrt 

41 Dichtelement 

42 PreBluftansohluB 

43 oberes AuGengewinde des Kems 25 

44 AnschluBstiick 

45 Adsorbermodul 

46 AuSengewinde des Bodenelements 

47 Innengewinde des Kerns 

48 Kernverlangerung 30 

49 Mantelrohrdichtung 

50 Mantelrohrdichtung 

51 Durchbruche 

5 2 Di ft" usionshemmdicht ungen 

53 Nut 35 

54 Wickelkern 

55 Heitenwangen 
55' Seitenwangen 

56 Biegevorrichtung 

57 EingieBvorrichtung 40 

58 Ring 

59 Gewinde 

60 radiale Verbindungskanale 

61 axiale Bohrung 

62 Dichtkegel 45 

63 SchlieBelements 

64 Gewinde 

65 Ausnehmung 

66 Bohrungen zur Verbindung niit dem Inneren des SchlieBelements 63 

67 Dichtelement 50 

68 bis 109 auf-zu Funktionen der Ventile 

69 Produktabfuhr . 

96 bis 98, 100 bis 102 Bypass- Ventile 
89 und 99 Ventilfunktion zur Entleerung 

103 bis 117 Ventilfunktion zur Richtungsumkehr 55 

pAl. pA2, pBl. pB2. pM, pR Einzelmodule 

UVA, UVB Monitore zur Bestimmung der UV-Extinktion 

LA, LB Leitfahigkeitsmonitore 

LDM und LDE Luftdetektoren (Trockenlaufschutz fiir die Punipen) 

PM, PE Punipen 60 
FA, FB und FR Vorfiltereinheiten 
4A und 4B Ruckstauventile 

5A und 5B Ventilfunktionen zur Entleerung der Rohrleitungen 
1A, IB, 3A und 3B Entluftung 

6A und 6B Ventitfunktion zur Offnung eines Bypass 65 
PE Pumpe 

14A, B und ISA. B Spulung 

118 lokaler statischer Druck ini ZufluBringspalt 
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119 Iqkaler siaiischer Dn AbfluBringspalt 

120 lokale Druckdifferenz 




Patentanspriiche 



1 . Vorrichtung zur Durchfiihrung von adsorptiven Stofftrennungen mittels Permeation von Fliissigkeiten durch po- 
rose Adsorptionsmembranen, wobei die Vorrichtung besteht aus 

einem Mantelrohr. das ink einem Boden- und einem Deckeleletuent zu einem zylindrisclien Gehause mk Anschlus- 
sen fur Fliissigkeitsein- und -auslasse verbunden ist, 

Welches mindestens ein wickelartig ausgebildetes Adsorbentiodul mk einem darin konzentrise'h angeordneten zy- 
lindrischen Kern aufnimmt und wobei das mindestens erne Adsorbennodul zwischen dem Boden- und dem Deckel- 
element unter Ausbildung mindestens eines FliissigkeitseinlaB- und mindestens eines FlussigkeksauslaBraumes 
derart eingeschlossen ist, daB die Fliissigkeiten bei der Penueation voni FliissigkeitseinlaB zuin FliissigkeitsauslaB 
bestitniuungsgemaB die pordsen Adsorptionsmembranen des Adsorbemioduls passieren. i» v ; 

dadurch gekennzeichnet, daB ' V '* 

das wickelartig ausgebildete Adsorbennodul einen Hohlzylinder aus iiiehr als einer Windung der Adsorptionsmem- 
branen darstellt und 

zwischen seiner Innenflache und dem zy lindrischen Kern und zwischen seiner AuBenflache und dem Mantelrohr ein 
innerer und ein auBerer Ringspalt ausgebildet ist 

2. Vorrichtung nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, daB der AnschluB fur die Zufuhr des Mediums durch ra- 
diate Kanale im Kern ink dem inneren Ringspalt und der AnschluB fur die Abfuhr des Permeats durch radiale Ka- 
nale im Bodenelement mit dem auBeren Ringspalt verbunden sind. 

3. Vorrichtung nach den Anspriichen I und 2. dadurch gekennzeichnet. daB sich der AnschluB fur die Zufuhr des 
Mediums und der AnschluB fur die Abfuhr des Permeats an entgegengesetzten Enden beziiglich der Ringspalten be- 
finden. 

4. Vorrichtung nach den Anspriichen I bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB die Anschliisse fur die Zufuhr des Me- 
diums und die Abfuhr des Permeats in der Zylinderachse der Vorrichtung angeordneten sind. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis von Hohe und Lange der Ringspalte 
durch den Dimensionslosen Widerstandsparameter A festgelegt ist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Dimensionslose Widerstandsparameter A unter 
0,2, vorzugsweise unter 0,1 liegt. 

7. Vorrichtung nach den Anspriichen 5 und 6, dadurch gekennzeichnet. daB der innere und der auBere Ringspalt das 
gleiche Volumen besitzen. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die Ringspalten durch Abstandshalter offen gehalten 
sind, die gleichzeitig Stiitzfunktionen fur das Adsorbennodul haben. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet. daB die Abstandshalter durch Nuten auf der Oberflache 
des zylindrischen Kerns und auf der inneren Umfangsflache des Mantelrohres gebildet sind. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB an den offenen Enden des Hohlzylinders des Ad- 
sorbermoduls Endkappen aus Kunststoff befestigt sind, die sich quer dazu erslrecken und die Stirnseiten des Adsor- 
bermoduls fluiddicht in ein Material aus Kunststoff einbetten, wobei wenigstens eine der Endkappen ringtormig 
ausgebildet ist. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Adsorbennodul auf der AuBenftache von ei- 
nem fur Fluide durchlassigen Stiitzelement umgeben ist, welches das Adsorbennodul gegen Zerstorung durch 
Druckbeanspruchtingen schiitzt. 

12. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das Adsorbennodul auf der Innenfla- 
che ein fur Fluide durchlassiges Stiitzelement besitzt, welches das Adsorbennodul gegen Zerstorung durch Druck- 
beanspruchungen schiitzt. 

13. Vorrichtung nach den Anspriichen 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Stiitzelemente als gelochtes 
Rohr oder als Gewebeschlauch ausgebildet sind. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB das porose Adsorbens des wickelartig ausgebilde- 
ten Adsorbermoduls aus mindestens einer mikroporosen Adsorbermenibran besteht. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB der Hohlzylinder des wickelartig ausgebildeten 
Adsorbermoduls aus Adsorptionstiiembranen mit unterschiedlichen Adsorptionseigenschaften aufgebaut ist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. daB mindestens zwei Adsorptionsmembranen mit un- 
terschiedlichen Adsorptionseigenschaften hintereinander zu dem Hohlzylinder aufgewickelt sind. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens zwei Adsorptionstiiembranen mit un- 
terschiedlichen Adsorptionseigenschaften gleichzeitig zu dem Hohlzylinder aufgewickelt sind. 

18. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 14 .bis 17. dadurch gekennzeichnet, daB der Hohlzylinder des wickel- 
artig ausgebildeten Adsorbermoduls aus Adsorptionsmembranen mit unterschiedlichen Porositaten aufgebaut ist, 
wobei die grobporigste Adsorptionsniembran auf der Anstroniseite angeordnet ist. 

19. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 14 bis 18, dadurch gekennzeichnet. daB die Adsorptionsmembranen in 
Fomt von Kationen-, Anionen-, Liganden- Affinitats- oder aktivierten Membranen oder in Kombination davon vor- 
liegen. 

20. Vorrichtung nach den vorstehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB auf der Anstroniseite des Adsor- 
bermoduls ein zylindrisches, auswechselbares Sicheriieksfilter eingesetzt ist. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB das Sicherheitsfilter aus einer schlauchfonnigen 
Adsorptionsmembran besteht. 

22. Vorrichtung nach den vorstehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet. daB das Adsorbennodul austausch- 
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bar ist, wozu die VerbindunJI^Mtischen den (iehauseteilen und gegeniiber de indrischen Kem losbar sind. 

23. -Vorrichtung nach Ansprucff22, dadurch gekennzeichnet. daB die niechanische Verbindung zwischen deni Bo- 
den- und deni Deckelelement und die Aufnahme axialer Dichtungskrafte durch den Kem ertblgt. 

24. Vorrichtung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet. daB die niechanische Verbindung zwischen deni Bo- 
den- und dem Deckelelement und die Aufnahme axialer Dichtungskrafte durch das Mantelrohr erfolgt. 5 

25. Vorrichtung nach den vorstehenden Anspriichen, dadurch gekennzeichnet. dad zur Veranderung der Trennka- 
pazitat das wickelartig ausgebildete Adsorberniodul mit einer abgestuften Anzalil an Windungen und eineni Kem 
niit daran angepaBtem Kemdurchmesser ausgestattet ist. 

26. Vorrichtung nach den vorstehenden Anspriichen. dadurch gekennzeichnet. daB zur Veranderung der Trennka- 
pazitat der Hohlzylinder des wickelartig ausgebildeten Adsorbennoduls in abgestuften Langen ausgefuhrt ist und to 
die Lange des Mantelrohres und des zylindrischen Kerns der Lange des Adsorbennoduls angepaBt sind. 

27. Vorrichtung nach den Anspriichen 25 und 26, dadurch gekennzeichnet. dal3 zur Veranderung der Trennkapazitat 
die abgestufte Anzalil an Windungen und die abgestuften Langen des Hohlzylinder tniteinander konibiniert sind. 

28. Vorrichtung nach den Anspriichen 26 und 27, dadurch gekennzeichnet, daB der zylindrisehe Kem durd_h \^r<: 
wendung von Keraverlangerungen verlangerbar ist. ' : f.-t 15 

29. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in deni Mantelrohr eine Vielzahl von Adsorbermo- 
dulen mit einer entsprechenden Anzahl von zylindrischen Kemen stroniungstechnisch in Parallelschaltung ange- 
ordnet sind. wobei die Kerne der anstrdmseitig voranliegenden Adsorbemiodule in ihrem unteren Teil Durchfuh- 
rungskanale aufweisen, durch die Flussigkeiten aus dent inneren Ringspalt des voranliegenden Adsorbennoduls in 
den inneren Ringspalt des anstrdmseitig nachrangigenAdsorbermoduls gelangen.^ 20 

30. Vorrichtung nach den vorstehenden Anspriichen. dadurch gekennzeichnet, daB das Bodenelement zusatzlich ra- 
diale Kanale enthalt, die fur den inneren Ringspalt am entgegengesetzten Ende in Bezug auf die Fluidzufuhr eine 
Retentatabfuhr darstellen. 

31. Vorrichtung nach Anspruch 30. dadurch gekennzeichnet, daB die Retentatabfuhr durch ein am Bodenelement 
angeordnetes SchlieBelement regulierbar ist. 25 

32. Vorrichtung nach den Anspriichen 30 und 31. dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen der Permeatabfuhr- 
und der Retentaabfuhrleitung eine Riickvertnischungsvorrichtung befindet und wobei das Mengenverhaitnis von 
permeierender zu iiberstromender Fliissigkeitsmenge iiber eine nadelventilartige Einheit regulierbar ist. 

33. Verwendung von Vorricluungen gemaB der vorstehenden Anspruche zur adsorptiven Stofftrennung, dadurch 
gekennzeichnet, daB mehrere Vorrichtungen stroniungstechnisch in Parallelschaltung zu einer Filterstufe zusam- 30 
mengefaBt werden. 

34. Verwendung von Vorrichtungen gemaB der Anspruche 1 bis 30 zur adsorptiven Stofftrennung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mehrere Vorrichtungen stroniungstechnisch in Serienschaltung zu einer Filterstufe zusammengefaBt 
werden. 

35. Verwendung von Vorrichtungen gemaB der vorstehenden Anspriiche zur adsorptiven Stofftrennung. dadurch is 
gekennzeichnet, daB mehrere Vorrichtungen in einer Stofftrennanlage betrieben werden, die aus einer Kombination 
von Filterstufen besteht, die durch Parallel- und Serienschaltung von Vorrichtungen gebildet sind, wobei die Perme- 
atstrdnie der parallel geschalteten Vorrichtungen vor ihrem Eintritt in die Filterstufe der in Serie geschalteten Vor- 
richtungen vereinigt werden. 

36. Verwendung von Vorrichtungen gemaB der vorstehenden Anspriiche zur adsorptiven Stofftrennung, dadurch 40 
gekennzeichnet, daB mehr als eine Vorrichtung oder mehr als eine Filterstufe in einer Tandemanlage zur adsorptiven 
Stofftrennung betrieben werden und folgende wiederkehrende Zyklen durchgefiihrt werden, die aus den Schritten 
bestehen: 

a) Beladen der ersten Vorrichtung oder ersten Filterstufe mit deni zu trennenden Stoffgemisch durch Durch- 
strdmen des Mediums durch diese erste Vorrichtung oder erste Filterstufe, 45 

b) Umleiten des Mediums von der ersten Vorrichtung oder der ersten Filterstufe vor Durchbruch derZielsub- 
stanz auf eine zweite Vorrichtung oder zweite Filterstufe, die mit der ersten Vorrichtung oder der ersten Filter- 
stufe identisch und frisch regeneriert ist, — 

c) Freispulen der ersten Vorrichtung oder ersten Filterstufe nach vollstandiger Beladung vom Medium mit ei- 
ner Pufferldsung bei Einleitung der Pufferldsung in die zweite Vorrichtung oder zweite Filterstufe, 50 

d) Beladen der zweiten Vorrichtung oder zweiten Filterstufe mit Medium, wahrend durch die erste Vorrich- 
tung oder erste Filterstufe Elutionsfliissigkeit hindurch gestrdmt wird. 

37. Verwendung der Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB eine Vorrichtung 
oder eine Filterstufe in einer Anlage zur adsorptiven Stofftrennung betrieben wird und folgende wiederkehrende 
Zyklen durchgefiihrt werden, die aus den Schritten bestehen: 55 

a) Beladen der Vorrichtung oder Filterstufe mit dem zu trennenden Stoffgemisch durch Durchstromen des Me- 
diums durch diese Vorrichtung oder Filterstufe, 

b) Unterbrechen des Hindurchstromens des Mediums durch die Vorrichtung oder Filterstufe vor Durchbruch 
der Zielsubstanz, 

c) Freispulen der Vorrichtung oder Filterstufe nach Beladung voni Medium mit einer Pufferldsung bei Einlei- 60 
tung der Pufferldsung in einen Tank, 

d) Gewinnen des gewiinschten Stoffes durch Htndurchstromen von Elutionsfliissigkeit durch die Vorrichtung 
oder Filterstufe. 

e) Regenerieren der Vorrichtung oder Filterstufe. 

38. Verwendung der Vorrichtung gemaB den Anspriichen 33 und 34. dadurch gekennzeichnet. daB die Zyklen durch 65 
einen ProzeBrechner automatisch gesteuert werden. 

39. Verwendung der Vorrichtungen gemaB der vorstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB die wickel- 
artig ausgebildeten Adsorbemiodule der Vorrichtungen von innen nach auBen von den Flussigkeiten durchstromt 
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werden. 

40. Verwendung der Vorrichtungen gemaS der vorstehenden Anspriiche cTadurch gekennzeichnet. daB die Vorrich- 
lungen vorzugsweise bei senlcrecht slehender Zylinderachse mil Flussigkeiten von oben nach unten durchstromt 
werden. 
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